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Ober den Formaldehyd als Ubergangsstufe zwischen 
der eigentlichen Assimilation und der Kohlenhydrat- 
bildung in der Pflanze. 


Von 


Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in 
Berlin.) 


(Hingegangen am 24. September 1919.) 


Durch die Untersuchungen R. Willstatters') hat die 
Erforschung des Assimilationsvorganges groBe Fortschritte 
gemacht. Willstatter erkannte, daB bei der Assimilation 
neben dem Chlorophyll noch ein zweiter Faktor, wahrschein- 
lich ein Enzym, beteiligt ist. Durch die Assimilation wird 
die Kohlensiure in Formaldehyd iibergefiihrt. Damit ist die 
Leistung der Sonnenenergie fiir die Entstehung der Pflanzen- 
substanz beendet. Die Bildung des Formaldehyds hat Will- 
statter nicht direkt durch den Nachweis des Formaldehyds 
bewiesen, aber doch in hohem Grade wahrscheinlich gemacht. 
Jedenfalls kénnen wir fiir unsere weitere Betrachtung davon 
ausgehen, daB Formaldehyd die Endstufe der Assimilation ist. 
Da setzt nun sofort ein neues bedeutsames Problem ein. Aus 
dem Formaldehyd miissen mehr oder weniger direkt die Kohlen- 
hydrate, also asymmetrische Molekiile, entstehen, ein Vorgang, 
dessen prinzipielle Bedeutung fiir die Biochemie Emil Fischer 
schon vor Jahrzehnten erkannt hat. 

Aus Willstatters Darstellung geht hervor, daB die Frage, 
ob aus Formaldehyd durch Kondensation in der Pflanze die 





1) Richard Willstatter und Arthur Stoll, Untersuchungen 
iiber die Assimilation der Kohlensaure. J. Springer, Berlin 1918. 
Riochemische Zeitschrift Band 101. 1 

















2 M. Jacoby: 


Kohlenhydrate. entstehen, experimenteller Beantwortung zu- 
ginglich sein mu8. Da die Assimilation bei der Enstehung des 
Formaldehyds abgeschlossen ist, so mu8 man erwarten, dab 
die weitere Synthese im Dunkeln unter AusschluB von 
Kohlensaure vor sich gehen kann. 

Diese wichtige Frage ist noch nicht gelést. Willstatter 
schreibt: ,,Eindeutig, ohne Hypothese, ist es bewiesen, dab 
die Kohlensiure desoxydiert wird zur Reduktionsstufe des 
Kohlenstoffs selber oder, was ganz das namliche ist, zur 
Formaldehydstufe, wenn gezeigt wird, daB in der Assimilation 
genau und unverriickbar der gesamte Sauerstoff aus der Kohlen- 
siure entbunden wird.“ ,Da es die Formaldehydstufe ist, zu 
der die Kohlensaurezerlegung fiihrt, so ist es eine Annahme von 
groBer Wahrscheinlichkeit, daB nicht allein die Stufe erreicht, 
sondern daB Formaldehyd selbst gebildet wird. Denn er ist 
die einzige Kohlenstoffverbindung dieses Substitutionsgrades 
mit nur einem Kohlenstoffatom im Molekiil.“ 

Ist Willstatters Hypothese richtig, so mu8 sich der 
Nachweis erbringen lassen, daB Formaldehyd von der Pflanze 
weiter zum Aufbau verwertet wird. Nach dieser Richtung 
liegen Publikationen von Bokorny, V. Grafe und S.M. Baker 
vor. Aber die Kritik Willstatters zeigt, daB die sonst sehr 
verdienstvollen Arbeiten der Autoren keine Stiitze fiir seine 
Hypothese ergaben. Denn die von den Autoren beobachtete 
Formaldehydverwertung erfolgt nur im Lichte. Es handelt sich 
also um eine andere indirekte Wirkung. Die Versuche sind 
daher fiir die Férderung des Problems, ob Formaldehyd die 
Ubergangsstufe vom Abschlu8 der Assimilation zum Anfang 
des biochemischen Kohlenhydrataufbaues ist, nicht verwertbar- 

Wer die Arbeiten der Autoren liest, mehr aber noch, wer 
selbst mehrere Jahre Versuche auf diesem Gebiete gemacht 
hat, weiB, daB negative Versuche hier wenig beweisen. Alles 
kommt bei dem empfindlichen Material auf die Einzelheiten 
der Versuchsanordnung an. 

Zunichst ist es notwendig, eine Anordnung zu besitzen, 
bei der man konstant und auBerhalb aller Fehlerquellen den 
strikten Nachweis fiihren kann, daB Formaldehyd im 
Dunkeln von der Pflanze verwertet wird und auf 
Kosten des Formaldehyds die Trockensubstanz der 
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Blatter zunimmt. Dann erst wird die Diskussion der einzelnen 
Bedingungen in Betracht kommen, deren Kenntnis bei der 
Uberwindung der Vorversuche mit ihren inkonstanten Befunden 
gewonnen wurde. 

Es eriibrigt sich, alle die Fragestellungen zu formulieren, 
die sich an den sichergestellten Befund anschlieBen. Mit der 
Fixierung der bisher fehlenden Stufe ist eine feste Grundlage 
geliefert und das Assimilationsproblem ist aus der Unter- 
suchung uber den biochemischen Aufbau der Kohlenhydrate 
ausgeschaltet. 

In dieser Mitteilung gebe ich zunachst eine Beschreibung 
der Methodik, die mich zum Ziele fiihrte, und dann die Re- 
sultate. 

Ich schildere hier nur aus einem groBen Material die- 
jenigen Versuche, die mit konstantem Resultat ohne jeden 
Versager die Fixation von Formaldehyd durch Laubblatter im 
Dunklen darlegen. Ich glaube, daB die Darstellung so am 
klarsten und eindringlichsten sich gestalten laBt. Auf vieles 
andere werde ich spiter Gelegenheit haben, in gr6Berem Rahmen 
einzugehen. 

Alle Versuche wurden mit Blattern von Tropaeolum 
majus angestellt. Die Pflanze war mir von dem leider in- 
zwischen verstorbenen Botaniker Herrn Geheimrat Klebs in 
Heidelberg, den ich um Rat gebeten hatte, empfohlen worden 
und hat sich als sehr geeignet erwiesen. Man kann sie sich 
auch bei beschrinkten Raumverhaltnissen selbst leicht ziichten 
und verfiigt iiber ein sehr gleichmaBiges, widerstandsfahiges 
Material. 

Die Versuche dieser Mitteilung kamen in den Herbst- 
monaten 1918 und 1919 zur Durchfihrung. 

Vor dem Versuch wurden die Pflanzen immer 48 Stunden 
im Dunkeln gehalten, weil so auf den konstantesten und 
niedrigsten Gehalt an Trockensubstanz zu rechnen war. Diese 
Voraussetzung hat sich auch durchaus bewahrt. Der Formaldehyd 
wurde immer gasférmig zugefiihrt, damit in jedem Zeitpunkte 
nur eine geringe und dabei méglichst gleichmaBige Konzen- 
tration des Aldehyds zur Einwirkung gelangt. Der ganze Ver- 
such spielte sich im Dunkeln und in kohlenséurefreier Atmo- 
sphare ab. 


1* 
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Bei den Versuchen dieser Mitteilung wurden einige Zenti- 
meter der Stiele waihrend der Formaldehydeinwirkung am 
Blatte belassen. Mit den Stielen tauchten sie in Wasser. Es 
war dafiir gesorgt, daB dieses Wasser von dem Gasraum ge- 
trennt war. Die Stiele wurden durch feine Locher eines groBen 
Korkes gesteckt, die Locher mit Paraffin sorgfaltig verschlossen. 
Abgesehen davon, daB die Stiele in Wasser eintauchten, wurde 
auch sonst fiir Feuchtigkeit gesorgt, indem im Gasraum sich 
ein GefaB mit Wasser befand. 

Die Apparatur gestaltete sich folgendermaBen: Durch ein 
Geblaise wird der Luftstrom zunachst durch eine Flasche mit 
50 ccm Wasser, dann durch eine Flasche mit 50 ccm Kalilauge 
geleitet. Dann spaltet sich der Luftstrom, ein Teil geht durch 
eine Flasche mit 50 ccm Wasser, der andere Teil durch eine 
Flasche mit 50 ccm einer 3,5°/,igen Lésung von Formaldehyd. 
Von diesen Flaschen aus wird der Luftstrom in die Versuchs- 
gefaBe geleitet, die sich aus den Teilen von je 2 Exsiccatoren 
zusammensetzen. Es wurde auf einen unten tubulierten Exsic- 
cator, dessen flacher Deckel entfernt wurde, der halbkugel- 
férmige Tubus tragende Oberteil eines anderen Exsiccators ge- 
stiilpt. So wurde ein schéner, groBer Luftraum erhalten, in 
den oben der Gasstrom eintreten und unten austreten kann. 
Aus den VersuchsgefiBen gelangt die Luft wieder in je eine 
Waschflasche mit je 50 ccm Wasser. Am Beginn des Systems 
ist ein Hahn, ferner je ein Hahn vor und hinter den Versuchs- 
gefaBen. 

Die Blatter wurden im Dunkelzimmer mit einer scharfen 
Schere abgeschnitten und mit den Stielen in den Versuchs- 
glisern befestigt. Die Glaser sind zylindrische GefaBe, die 
oben mit einem breiten Korkstopfen verschlossen sind, in dem 
sich feine Locher befinden. Die Glaser sind mit Wasser ge- 
fillt, in das die Blattstiele eintauchen. AuBerdem ‘steht in 
den VersuchsgefaiBen je eine Schale mit je 20 com Wasser, so 
da8 fiir Feuchtigkeit reichlich gesorgt ist. 

Die Durchleitung des Formaldehyds erfolgt immer nur an 
den Tagesstunden — die Zahl der Stunden geht aus der Tabelle 
hervor —, nachts bleiben die Versuchsglaiser in den durch die 
Hahne abgeschlossenen VersuchsgefaéBen. Jeder Versuch beginnt 
am Vormittag und wird am iibernichsten Vormittag beendet. 
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Den Formaldehyd hatte ich mir zunichst selbst hergestellt, 
es zeigte sich aber, da bei der von mir gewahlten Versuchs- 
anordnung die Reinheit des kiuflichen Formaldehyds durchaus 
geniigte. Interessant ist, daB die Aldehydbliatter regelmaBig 
die griine Farbe gut bewahrt hatten, wihrend die Kontroll- 
blatter die Farbe mehr oder weniger verloren hatten. 

Der Wassergehalt der Blatter nimmt bei diesem Vorgehen 
nicht oder jedenfalls nur ganz unerheblich und fiir die Be- 
weiskraft der Versuche nicht stérend ab. Selbst bei anderen 
Versuchen, bei denen Blatter benutzt wurden, deren Stiele ganz 
entfernt waren und die also nicht in Wasser eintauchten, trat 
nur ein geringer Fliissigkeitsverlust ein. Und dieser Verlust 
war bei Haupt- und Kontrollversuchen gleich groB, bedingt 
also keine Fehlerquelle. 

Nach Abschlu8 der Gasdurchleitung wurden die Blatter 
scharf vom Stiel abgetrennt und sofort zur Bestimmung des 
Trockengewichtes verwandt. Die Trocknung erfolgte im 
Trockenschrank bei 98°. Die Blatter aus dem AldehydgefaiB 
und dem Kontrollgefi8S wurden ganz gleichmaBig behandelt. 
AuBerdem wurden bei 3 Versuchen noch Kontrollen mit Blittern 
angestellt, die bei Beginn des Versuches direkt von den Stielen 
abgeschnitten und zur Bestimmung des Trockengewichtes be- 
nutzt wurden. Ahnliche Vergleiche habe ich auch sonst bei 
anderen Versuchen oft angestellt. Niemals wurden Veriinde- 
rungen des Wassergehaltes gefunden, die von EinfluB auf die 

Beurteilung der Resultate hitten sein kénnen. 























Tabelle. 
. Aldehydblatter Kontrollblatter [22 § 
a - 2 | gs | 62 ro de | ge of 3 
a lesl ae | ae [aed ge | ae | a2 Gis 
3 3S] cE B | SEI £é SE | $B Ise 2 
Ejs#) ee 2b ee) &e 28 | EEK: 3 
{ | j | ) 

See SE ee aE a Bea 
1 | 30 | 14018! 0,2160 15,4} 2,5446 | 0,2536 | 10,0 ]4+54 
2 | 81 | 23187| 0.2770 11,9] 2.0814 | 0.1988 | 96 |+28 
3 | 32 | 20788 | 0.2774! 13,3] 2.4898 | 0.2879 | 11,6 | 41,7 
4 | 24%/,| 1,8888 | 0,2428 | 12,9 | 29420 | 0,3300 | 11,2 | +1,7 
5 | 25 | 24930] 0.2986 | 12,0] 38,0252 | 0,2990' 9,9 |4+21 
6 | 24/,] 3.1787 0.3988) 1249 2.6618! 0.2584 9,7 [427 
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In den Versuchen 4 bis 6 wurde auBerdem bestimmt, 
wieviel durch Verdunstung das relative Trockengewicht zunimmt. 
Es wurde gefunden: 0,2, 0,7, 1,1°/,. 

Schon an und fiir sich verindern diese Werte die Beweis- 
kraft der Versuchszahlen nicht. Abgesehen davon aber kommt 
diese Verdunstung, wie in besonderen Versuchen sehr oft ge- 
priift wurde, bei Aldehydversuchen und bei Normalversuchen 
ganz gleich in Betracht. 


Somit ist der Nachweis erbracht, dafS Formaldehyd, den 
Willstatter mit gréBter Wahrscheinlichkeit als Endstufe der 
eigentlichen Assimilation erwiesen hat, von der Pflanze fixiert 
wird. Was direkt aus ihm wird, muB natiirlich noch festgestellt 
werden. Aber schon jetzt kann es als unwahrscheinlich bezeich- 
net werden, da8 er einfach fixiert wird. Denn wenn es sich nur 
um eine Fixation und nicht um eine Umformung handeln 
wiirde, wire die Zunahme des Trockengewichts nicht so sehr 
von den Versuchsbedingungen abhangig. Jedenfalls verfiigt 
man jetzt iiber eine neue sichere Basis, auf der man weiter 
bauen kann. 
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Uber die Bedeutung des erhéhten respiratorischen Quo- 
tienten bei forcierter Atmung und erhéhter Muskelarbeit. 


Von 


S. WeiB. 
(Aus dem Physiol.-chem. Institut der Universitat Budapest.) 
Mit 11 Texttabellen und einer Generaltabelle im Anhang. 
(Eingegangen am 5. September 1919.) 


Nach zahlreichen einander widersprechenden Ergebnissen 
vorangehender Autoren war Pfliiger') wohl der erste, der in 
exakten Versuchen bewiesen hatte, daB der O,-Verbrauch von 
der GréBe der Lungenventilation unabhangig ist, und waren 
es wieder Pliigers Schiller, Finkler und Oertmann’), die 
fanden, daB die ,,.Kohlenséureabgabe ... im Beginne der kiinst- 
lichen Atmung bedeutend vermehrt, nach dem Aussetzen der- 
selben sehr vermindert ist“. 

Es war also bereits diesen Autoren klar, daB aus einer 
auf obige Weise entstehenden Steigerung der R. Q. nicht auf 
eine Verainderung der Stoffzersetzung, namentlich nicht ohne 
weiteres auf eine erhéhte Verbrennung von Kohlenhydraten 
gefolgert werden darf. 

Dieser Umstand wurde von Chauveau®*) auBer acht ge- 
lassen, als er aus der Steigerung, die der R. Q. in seinen Arbeits- 
versuchen erlitt, folgerte, da8 es hauptsichlich Kohlenhydrate 
seien, die wihrend der Muskelarbeit zur Verbrennung kommen. 


1) E. Pfliiger, Uber den Einflu8 der Atemmechanik auf den Stoff- 
wechsel, Arch. f. d. ges. Physiol. 14, 9, 1877. 

*) Dittmar Finkler und Ernst Oertmann, Arch. f. d. ges. 
Physiol 14, 72, 1877. 

8) A. Chauveau, La dépense energetique etc. Compt. rend. A. 
Sc. 122, 58, 1896. 
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Obzwar nun Zuntz und seine Schiiler dieser Ansicht entgegen- 
traten, und heute kaum mehr daran gezweifelt werden kann, 
daB die Steigerung der R. Q. bei gesteigerter Lungenventilation 
durch die vermehrte CO,-Ausgabe infolge der Abnahme der 
CO,-Spannung der Alveolarluft bedingt ist, glaube -ich nach- 
stehende Versuche doch veréffentlichen zu sollen. Erstens da 
erst vor kurzem wieder Lindhard') den Ausfihrungen von 
Benedict und Cathcart?) entgegentreten muBte, die aus der 
Steigerung der R. Q. wahrend starker Arbeitsleistung auf eine 
gréBere Beteiligung der Kohlenhydrate an der Verbrennung 
wahrend der Muskelarbeit folgerten; zweitens, weil meine an 
mehreren Personen ausgefiihrten Versuche auf das deutlichste 
dartun, welche falschen Schliisse aus Beobachtungen gezogen 
werden kénnen, die an einer einzigen Versuchsperson erhalten 
werden. 

Es sollen im nachstehenden Versuche beschrieben werden, 
in denen 

1. entweder eine Steigerung der Lungenventilation statt- 
findet, ohne daB8 aufer einer unvermeidlichen geringen Stei- 
gerung der Titigkeit der Atemmuskulatur, die Arbeit anderer 
Muskelgruppen erhoht wiirde; 

2. oder eine erhéhte Tatigkeit gewisser Mukelgruppen statt- 
findet, die ihrerseits wieder mit einer unvermeidlichen, wenn 
auch oft geringen Steigerung der Lungenventilation einhergeht. 

Za den Versuchen dienten mit einer Ausnahme ca. 20 Jahre 
alte, seit Monaten bereits vom Kriegsschauplatze zuriickgekehrte 
Soldaten, deren Kérpergewicht in keinem Falle 70 kg iiber- 
schritten hatte. 

Die Versuche wurden mittels des Zuntz-Geppertschen 
Apparates ausgefiihrt. Beziiglich der von mir verwendeten Me- 
thodik sei bloB folgendes angefiihrt. 

Da es in diesen Versuchen in erster Linie auf ein tadel- 
loses Funktionieren der Zuntz-Geppertschen Versuchseinrich- 
tung ankommt, wurde zunachst der Niichterngaswechsel einer 
Versuchsperson, T. K., ermittelt, an der ahnliche Bestimmungen 





1) E. Lindhard, Uber das Minutenvolum des Herzens bei Ruhe 
und bei Muskelarbeit, Arch. f. d. ges. Physiol. 161, 328, 1915. 

*) Francis G. Benedict and Edward P. Cathcart, Muscular 
work etc. Washington 1913. 








Bedeutung d. erhédhten resp. Quotienten bei forcierter Atmung usw ? 
vor einigen Jahren von Prof. Hari vorgenommen wurden, In 
nachstehender Tabelle I sind den neueren im laufenden Jahre 
von mir erhaltenen Versuchsergebnissen diejenigen aus dem 
Studienjahr 1916 bis 1917 vorangestellt (Tabelle I). 





Tabelle I. 
Grundumsatz des T. K. 
Ero 1? und 1 kg 
Versuchs- |- SRE ' 
reihe O,-Verbrauch CO,- Ausgabe 
ccm ccm 
aa 3,31 2,57 
ae | 2 3,33 2,57 
7 3 3,31 2,64 
© }4 3,26 2,83 
> }° 3,37 2,71 
= 86 3,36 2,73 
Mittelwerte: 3,32 2,68 
27 830 | 2,44 
218 3,33 | 2,42 





Die vorziigliche Ubereinstimmung der ilteren und neueren 
Werte fiir den O,-Verbrauch (neben der der etwa 10°/, be- 
tragende Unterschied in der CO,-Ausgabe belanglos ist) be- 
statigt einerseits die bekannte Tatsache, wonach der Grund- 
umsatz erwachsener Personen sich im Laufe der Jahre nicht 
verandert'), biirgt andererseits dafiir, daS meine in dieser 
Mitteilung zu besprechenden Versuchsergebnisse richtig sind. 

Folgte einem Versuche mit normaler Atmung ein solcher 
mit forcierter Atmung oder umgekehrt, so habe ich, nachdem 
die verainderte Atmung bereits begonnen hatte, jedoch noch 
ehe mit der Probenahme begonnen wurde, die beiden Luft- 
biiretten durch rasches Senken des Niveaurohrs mit der 
Expirationsluft angefiillt und diese wieder durch Heben des 
Niveaurohres gegen den freien Arbeitsraum hinausgetrieben. 
Dadurch, daB ich dies mehrmals wiederholte, war es erreicht, 
daB die, wenn auch enge Rohrleitung, die vom Gasuhr- 


1) Hermann v. Schrétter und N. Zuntz, Ergebnisse zweier 
Ballonfahrten zu physiologischen Zwecken, Arch. f. d. ges. Physiol. 92, 
508, 1902; A. Durig und N. Zuntz, Beitrige zur Physiologie des 
Menschen im Hochgebirge, Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1904, Supplement- 
band. S. 420. 
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Zuleitungsrohr nach den Luftbiiretten fiihrte und eine Art 
schadlichen Raumes bilden konnte, keine von dem voran- 
gehenden Versuche herriihrende, wesentlich anders zusammen- 
gesetzte Luft enthalten konnte. Auf diese Weise war ein 
arger Versuchsfehler eliminiert. Zwischen den einander rasch 
und ununterbrochen folgenden Versuchen mit forcierter At- 
mung konnte eine solche ,,Spiilung“ nicht vorgenommen werden, 
diirfte aber auch figlich unterbleiben. 

In den Versuchsreihen, in denen kurze Versuche einander 
langere Zeit hindurch ununterbrochen auf dem FuB folgten, 
muBte es, da die Analyse je einer Probe langere Zeit dauerte 
als die Dauer einer Probenahme betrug, alsbald zu einer Stauung 
in der Analysenwanne kommen. Demzufolge konnten die Luft- 
proben naturgemaéB nicht mehr wie es in dem Zuntz-Geppert- 
schen Verfahren iiblich ist, in den beiden Luftbiiretten auf- 
gefangen werden. An deren Stelle trat ein zwischen Gasuhr 
und Analysenwanne geschaltetes ,,Tourniquet“ bestehend aus 
6 parallel geschalteten Réhren von je 230 ccm Fassungsraum, 
die der Reihe nach mit den Luftproben angefiillt und deren 
Inhalt nachher analysiert wurde. 


I. Versuche mit forcierter Atmung. 


Es ist eine bekannte Tatsache, daB der Atemtypus verschiedener 
gesunder, gleichaltriger Menschen desselben Geschlechtes bei gleicher In- 
tensitét des Gaswechsels ein verschiedener sei. Bei einem findet sich 
~hohes Atemvolum bei geringerem Prozentgehalt und hoher Respirations- 
frequenz, das andere Mal geringes Volum bei hohem Prozentgehalt und 
niedriger Frequenz*“’). 

Ebenso, oder richtiger noch mehr verschieden verhalten sich die 


Menschen, wenn man sie auffordert, forciert zu atmen, also ihre Lungen- * 


ventilation zu steigern. Aus diesem Grunde kénnen die nachfolgenden 
Versuche nicht zusammenfassend, sondern miissen gruppenweise be- 
sprochen werden. Da auBerdem auch der Atmungstypus wahrend einer 
etwas lingeren Periode forcierter Lungenventilation, wie wir sehen werden, 
nicht ganz gleich blieb, muBte in den linger dauernden Versuchen von 
einem einzigen, simtliche Versuche umfassenden Mittelwert abgesehen 
werden. 

Es darf nicht unerwahnt bleiben, daB in meinen Versuchen die 
Versuchsperson, wenn ich sie verhielt, forciert zu atmen, ausdriicklich 
aufgefordert wurde, dies nicht durch frequenteres, sondern durch tieferes 


‘) A. Jaquet in Asher-Spiros Ergebn. Physiol. 2/1, 465, 1913. 
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Atemnehmen zu besorgen; ich betone dies darum, weil Bornstein und 
Gartzen') in ihren d&hnlich angelegten Versuchen ansdriicklich fre- 
quenteres Atmen verlangten. So kam es dann, da8 sich das Minuten- 
volumen in meinen Versuchen héchstens bis zu etwa 14 | steigerte, in 
B. und Gs. Versuchen bis zu etwa 29 bis 34 1. — 


A. Versuche an T. K, und M, A. 


In den nachfolgend zu besprechenden Versuchen wurde an T. K.. 
an dem die eingangs besprochenen Testversuche ausgefiihrt wurden, 
ferner an M.A., erst der Niichterngaswechsel bestimmt und die be- 
treffenden dann verhalten, recht tief, jedoch unter médglichster Ver- 
meidung unniitzer Muskelanstrengung zu atmen. Die Ergebnisse dieser 
Versuche sind in Tabelle II zusammengestellt. (Die Daten der einzelnen 
Versuche sind in der Generaltabelle im Anhang.) 











Tabelle II. 
Gaswechsel des T. K. und M. A. bei forcierter Atmung. 
+ b 0,-Verbrauch | P CO,-Ausgabe Lungenventilation 
e2\s ul prot |] ge | pro! | Zu R.Q | Ze | a 
Fr aun sun 3 3 , | sin t 
2 z zm und 1 kg nahme] und 1 kg |nahme pro I’ | nahme a 
© o 0/ 0 Liter | 9, 
> [> | com | “hs _ecm 0 fe 
i—2]| 380 | 2,44 | 0,738 5,4 normal 
723-5} 3,10 —6 | 288 17 0,945 St ee 
6—9 |3,30—3,85 0—17]3,14—3,39 25—39] 0,880—0,952 | 7,8—9,7 | 34—80 | Toren" 
12} 3,38 | 242 | 0,726 5,0 normal 
aim—4i 844 | 8 340 | 41 0,976 7,1 42 faces 
5 —8 |3,71—4,43/11—33]3,55—4,26 47—76] 0,953—962 | 7,8—10,8 56—104)) _ 
H1—2] 4,09 3,01 | 0,731 oy normal 
9 213-6] 4,09 0 4,01 33 0,979 118 | 46 ital 
7—9 |4,64—5 ,22|13—23]3,99—4,43/33—47| 0,764—0,954 |13,3—14,4| 64—83 } ones 




















Es ergab sich aus diesen Versuchen, da®B wihrend des Tiefatmens 
von T. K. und M. A. 2 Perioden zu unterscheiden sind. Eine erste kurze 
Periode, von ca. 20 bis 30 Minuten Dauer, in der die Lungenventilation 
ansehnlich, jedoch nicht iiber die Hialfte der Norm gesteigert ist. Wah- 
rend dieser Zeit ist der O,-Verbrauch unverandert geblieben, die CO,- 
Ausgabe hingegen hat ansehnlich zugenommen, demzufolge auch der 
R. Q. eine ganz erhebliche Steigerung von ca. 0,73 auf ca. 0,96 aufweist. 
Dieser ersten Periode folgt eine zweite, in der die Lungenventilation um 
mehr als die Halfte (bis auf das Doppelte) zugenommen hatte, und nun 
neben der Kohlensaiure-Ausgabe auch der 0,-Verbrauch eine Steigerung 
von zunehmender Tendenz aufweist. 

In der ersten Periode des Tiefatmens handelt es sich einfach um 

’) A. Bornstein und B. v. Gartzen, Uber den respirat. Stoffwechsel 
bei statischer Arbeit III. Mittlgn. Arch. f. d. ges. Physiol. 109, 629, 1905 
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eine erhéhte Mehrausgabe von CO, (nicht aber um Mehrproduktion 
infolge gesteigerter Glykogenverbrennung), die infolge der gesteigerten 
Lungenventilation und der dadurch bedingten Herabsetzung des CO,- 
Partialdruckes der Alveolarluft in erhéhter Menge vom Blut nach auBen 
abstromt, Die in dieser Periode noch maBige Steigerung der Lungen- 
ventilation erfordert allerdings einen Mehraufwand an Muskelarbeit, der 
aber nicht so groB ist, als daB er im Gesamt-Gaswechsel iiberhaupt oder 
erheblich sich bemerkbar machen wiirde. 

Allerdings lieBe sich gegen diese Deutung auch folgendes einwenden 
Bei starker Inanspruchnahme der Atemmuskulatur kénnte Glykogen in 
gesteigerter Menge verbrannt werden, ohne daB es zu einem Mehrverbrauch 
von O, kime, da ja der calorische Wert des Verbrauchten O, bei Gly- 
kogenverbrennung wesentlich héher ist als bei Verbrennung von Fett 
oder EiweiB. Es kénnte also der 0,-Verbrauch auch bei erhéhtem 
Arbeitsaufwand, also bei gesteigertem Energieumsatz, unverindert bleiben. 
DaB man eine erhéhte Glykogenverbrennung nicht annebmen muB, 
soll weiter unten gezeigt werden. 

Im Gegensatz zur 1. Periode wird man betreffs der 2. Periode nich 
fehlgehen, wenn man fiir dieselbe entweder eine apnoéartige Verfassung 
der Versuchsperson annimmt, in der es einer gewissen zunehmenden An- 
strengung bedarf, um die intendiert tiefere Atmung noch eine Weile fort- 
zusetzen oder aber einen erhéhten Gaswechsel der ermiideten Mus- 
keln, der von mehreren Autoren angenommen wird. (S. weiter unten.) 
Wie dem immer sei, es kommt zu einer ansehnlichen Mehrleistung der 
Atemmuskulatur, die zur starken Steigerung der Lungenventilation auf- 
geboten wird und nunmehr auch zu einer sehr deutlichen Steigerung 
des O,-Verbrauches; desgleichen auch zu einer weiteren Steigerung der 
CO,-Ausgabe, welch letztere Steigerung nicht nur auf Mehrausgabe, sondern 
auch auf einer Mehrproduktion beruht. 


B. Versuche an K. L. 


Erst nachdem obige Deutung der an T. K. und M. A. erhaltenen 
Versuchsergebnisse gelungen ist, wurden die Resultate der an Versuchs- 
person K. L. ausgefiihrten Versuche, die jenen zeitlich vorangingen, ver- 
standlich. Die Dauer des forcierten Atmens war hier eine kiirzere, so daB 
fiir diese ganze Periode ein Mittelwert berechnet werden konnte. Die 
Daten dieser Versuche sind in nachfolgender Tabelle III enthalten. (Die 
Daten der einzelnen Versuche sind in der Generaltabelle im Anhang.) 

Diese Versuchsergebnisse sind einfach so zu deuten, da® K. L. es 
von Anfang her nicht fertig brachte, so leicht zu atmen wie T. K. und M. A. 
Dementsprechend war in allen an K. L. ausgefiihrten Versuchsreihen der 
Gaswechsel stark erhéht, die CO,-Ausgabe allerdings weit stérker als der 
O,-Verbrauch, so da8 der R. Q. ebenfalls eine starke Steigerung aufwies. 
Die Steigerung des Gaswechsels dieser Versuchsperson ist das Ergebnis 
zweier konkurrierender Momente, deren eines, die erhéhte Lungen- 
ventilation, bloB zu einer Steigerung der CO,-Ausgabe fiihrt, wahrend 


|\Versuchs- | 
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Tabelle Il. 
Gaswechsel des K. L. bei forcierter Atmung. 
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3 [s ; O,-Verbrauch g CO,- Ausgabe Lungenventilation 
© . 2 ee UN Bee es py ey a rc ae 
34 35 pro l’ | Zu- | pro l Zu- R. Q. pro I’ Zu- Atmung 
£2]2“|und 1 kg |nahme| und 1 kg nahme . | nahme 
9 © 0; | oJ Liter | 9, 
Se RE ee a p se 
San Gen GREE Wamu A 
wof 12] 3,68 2,82 | 0,774 71 | normal 
3—5 4,61 25 5,49 | 95 1,194 11,7 65 forciert 
nf 12] 3,23 | 2,61 | 0,812 64 | normal 
3—6 4,71 46 5,36 107 1,142 120 | 87 forciert 
12f 12] 3,19 2,75 | 0,860 6,7 | normal 
3—6 4,27 34 4,36 | 58 1,029 8,6 28 forciert 
13 12 3,19 2,61 0,817 6,2 | normal 
{p"7 451 | 41 | 4,93 | 89 1,050 10,0 | 60 | forciert 





durch das zweite Moment, durch die erhéhte Muskeltatigkeit, es zu einer 
Mehrproduktion von CO, und einem Mehrverbrauch von O, kommt. 
Diese Versuche sind denen von Bornstein und Gartzen'), von 
Reach und Rider*) sowie denen von Liljestrand®*) gieichzustellen, 
mit dem Bemerken jedoch, da8 bei Bornstein und Gartzen infolge 
der weit frequenteren Atmung, der 0,-Verbrauch — sowie auch die CO,- 
Produktion und CO,-Ausschwemmung — weit mehr gesteigert waren als 
in meinen Versuchen. Namentlich betrug die Steigerung des O,-Ver- 
brauches meistens iiber 60°/, in einzelnen Versuchen iiber 100°/,.5 


II. Versuche mit gesteigerter Muskelarbeit ohne und mit ge- 
steigerter Lungenventilation. 


A. Versuche an B. J. 


Wenn schon die oben erwahnte Versuchsperson K. L. es nicht zu- 
wege brachte, ohne besondere Anstrengung, wie es T. K. und M. A. ge- 
lang, forciert zu atmen, gelang dies der Versuchsperson B, J. noch weniger. 
Gerade aus diesem Grunde sind diese Versuche, deren Ergebnisse in 
nachfolgender Tabelle IV zusammengestellt sind, besonders lehrreich. 
(Die Daten der einzelnen Versuche sind in der Generaltabelle im 
Anhang.) 

Die Ergebnisse der an B. J. ausgefiihrten Versuche fielen ganz ein- 
deutig aus. Die Versuchsperson hat es, trotz der darauf verwendeten 


ih 6. 

®) Felix Reach und Ferdinand Réder, Uber den Energie- 
verbrauch bei der Atemarbeit, diese Zeitschr. 22, 471, 1909. 

*) Liljestrand, Uber die GréBe der Kohlensiureabgabe usw., 
Skand. Arch. f. Physiol. 33; 171, 1916. 
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Tabelle LV. 
Gaswechsel des B. J. bei forcierter Atmung. 























2 | « |0,-Verbrauch] CO,-Ausgabe Lungen- =~ | Atmungs- 

Tm 7, x Siw ventilation ©. groBe 

i a 1 V! : =o oe ; 

a ro 1’ | ro r| ! " 

E : pot | Zu. ya Zu- R. Q. eb | Veriin- E : | Zu- Atmung 

kK kK 1 kg » me] 1 kg nahme 1 kg derung| = 3 zug jashme 

>i” fom] fom) 4, Liter | °, £ | Liter| %, 

— > CU + mB ae —— = _ eo — ————— — — = 
1—2] 3,82 | 3,02 0,786} 7,9 18 0,44 normal 

15 43—6] 444 | 16 | 362 20 10815] 66 —16| 8 | 0,82! 86 | forciert 
7~9| 3,78 | 2.90 0,770] 7,4 15 | 0,47 | norma! 
1—2| 3,44 | 2,49 | 0,721| 6,7 | 17 | 0,40 normal 

164138] 4,25 | 23 | 3,33 | 34 |0,786] 60 —10| 8 | 0,75 | 88 | forciert 
9-12] 3.58 2,74 0,761] 6,9 18 | 0,38 norma! 

j | 

12] 3.84 2,74 | 0,715| 7,3 | 17 | 0,43 | normal 

174)3—8] 4.27 | 11 | 316) 15 |0,736] 58 —20] 8 | 0.72 | 67 | forciert 
913] 3,66 2.80 0.7251 6,8 18 | 0,98 | normal 
1—2] 3,99 | 2,62 0,657) 7,3 | 18 | 0,40 | normal 

1843-8] 4,46 | 12 13385 24 10,753] 67 |—8] 10 | 067. 68 | forciert 
9—13] 3,72 | 2,70 0.7071 7,2 | 20 | 036 | normal 


























Mehrleistung der Atemmuskulatur, nicht fertig gebracht, die Lungen 
ausgiebiger zu ventilieren. Infolge der gesteigerten Muskeltatigkeit kam 
es zu einer deutlichen Zunahme des O,-Verbrauches, die selbstverstandlich 
auch mit einer Steigerung der CO,-Ausgabe verbunden sein muBte. Da 
aber die Zunahme der CO,-Ausgabe jedesmal etwas gréBer war als dic 
der O,-Aufnahme, war auch der R. Q. etwas angestiegen, genau wie 
dies von Loewy') in seiner zusammenfassenden Darstellung des Gas- 
wechsels bei Muskelarbeit beschrieben, bzw. vorher in eigenen Ver- 
suchen gefunden wurde. 

Man wire zunichst geneigt, in diesem Befund einen Widerspruch in den 
Besprechungen auf S. 12 zu sehen, indem dort behauptet werden konnte, daB 
eine Steigerung des R. Q. bei erhéhter Lungenventilation, also bei erhOhtem 
Minutenvolum, als rein physikalischer Vorgang aufgefaBt werden muB. 
Der Widerspruch bestiinde darin, da8 ja bei der Versuchsperson B. J. 
das Minutenvolumen wahrend des Tiefatmens nicht vergréBert, sondern 
um 8 bis 16°/, herabgesetzt ist und die CO,-Ausgabe trotzdem noch 
etwas mehr als die 0,-Aufnahme zugenommen hatte. Der Widerspruch 
klart sich aber sofort auf, wenn wir nicht das Verhalten des Minuten- 
volumens, sondern [das des auf je einen Atemzug entfallenden Luft- 
volumens, also der AtemgréBe, auf die es hier in erster Linie ankommt, 
verfolgen. In allen 4 Versuchen zeigt dieses Volumen, sobald das Tief- 


1) A. Loewy in Oppenheimers Handb. d. Biochem. 41, 157 und 
Arch. f. d. ges. Physiol. 49, 405, 1891. + 
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atmen begiunt, die ansehnliche Zunahme von 67 bis 88°/,, durch welche 
Zunahme die Bedingungen der Herabsetzung der CO,-Tension in der 
Alveolarluft und die vermehrte CO,-Ausgabe wohl gegeben sind. 

Natiirlich muB zugegeben werden, daB die AtemgréBe (pro cin 
Atemzug beférderte Luftmenge) keine GréBe darstellt, mit der ohne 
weiteres allein, ohne im Zusammenhang mit anderen GréBen gerechnet 
werden kann; es sind ja noch konkurrierende Momente, wie Atemfrequenz 
und Minutenvolumen, mit im Spiel, die das Resultat beeinflussen kénnen 
und miissen. Ja, es ist selbstverstindiich, daB das Endergebnis ein ver- 
schiedenes, bald in der Richtung einer Minderausgabe, bald in der 
einer Mehrausgabe von CO, gelegenes sein kann, je nachdem die drei 
erwahnten Faktoren, jeder fiir sich, entweder zu- oder abnehmen. Ohne 
mich darauf einzulassen, fiir die hier mitgeteilten Versuche eine Be- 
rechnung auszufiihren, will ich eben nur betonen, da’ eine Mehrabgabe 
von Kohlenséure auch bei herabgesetztem Minutenvolumen auf rein 
physikalischem Wege erklirt werden kann, so da eine Mehrverbrennung 
von Glykogen nicht angenommen werden muB, 

Es geht also aus diesen Versuchen hervor, da8 Steigerung der Muskel- 
titigkeit wohl zu einer Steigerung des Gaswechsels fiihrt, wobei jedoch 
im Gegensatz zu den S. 11 u. 12 besprochenen Versuchen mit gesteigerter 
Ventilation — die Zunahme der CO,-Ausgabe nicht erheblich gréBer ist 
als die der O,-Aufnahme, so da8 es auch nicht zu einer erheblichen 
Steigerung des R. Q. kommt. 


B. Versuche an K. B. 

Besonders lehrreich und geeignet, Licht auf die hier besprochenen 
Fragen zu werfen, waren die an der Versuchsperson K. B. angestellten 
Versuche. Dieser junge Mann, der an Myotonia congenita litt, wurde 
dem Prof. Hari, der die nun zu besprechenden Versuche ausgefiihri 
hatte, von Herrn Priv.-Doc. Fr. v. Reu8, zur Untersuchung seines Gas- 
wechsels zugefiihrt, wofiir letzterem ‘an dieser Stelle besonderer Dank 
quittiert sei. 

Zunachst wurde der Niichtern-Gaswechsel des K. B in einigen Ver- 
suchsreihen festgestellt und wurden nachfolgende, in Tabelle V, zu- 
sammengestellte Werte erhalten. (Die Daten der einzelnen Versuche 
sind in der Generaltabelle im Anhang.) 


Tabelle V. 
Grundumsatz des K. B. 














Pro 1’ und 1 kg 
Versuchs- > 
reihe O,-Verbrauch CO,- Ausgabe 
ccm ccm 
19 3,05 2,19 
20 3,39 2,52 
21 3,35 2,54 
22 3,46 2,72 
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Die drei letztangefiibrten Versuchsreihen zeigen eine sehr gute Uber- 
einstimmung des O,-Verbrauches, wahrend hingegen in der ersten Ver- 
suchsreihe der Verbrauch erheblich geringer war. Ahnliche Unstimmig- 
keiten wiederholten sich im Laufe der weiteren Versuche und sind in der 
wechselnden Verfassung der Muskulatur der Versuchsperson begriindet. 
An manchen Tagen gab K. B. selbst an, da8 seine Muskulatur sich in 
einem ,krampfartigen Zustande“, an anderen Tagen wieder in ,leichtem 
Zustande“ befindet. Da es in unseren Versuchen weniger auf eine Kennt- 
nis des wirklichen Grundumsatzes, als auf Anderungen im Gaswechsel 
ankommt, werden wir von den erwahnten Unstimmigkeiten wohl ab- 
sehen diirfen. 

Der besondere Zustand der Muskulatur des K. B., der relativ wenig 
umfangreiche Muskelbewegungen bloB unter augenscheinlich sehr starker 
Anstrengung vollbringen konnte, war besonders geeignet, die Folgen 
starker Muskelaktionen an dieser Versuchsperson zu priifen. In den nun 
zu beschreibenden Versuchsreihen wurde K. B., nachdem in einigen voran- 
gehenden Versuchen sein Niichtern-Ruhe-Gaswechsel bestimmt war, ver- 
halten, folgende Bewegungen auszufiihren: Arme zweimal ausbreiten und 
zuriickziehen, Beine ein- bis zweimal bauchwarts ziehen und wieder 
strecken! Diese, fiir einen Muskelgesunden wohl nicht sehr erheblichen 
Bewegungen, die 2 bis 3’ lang dauerten, wurden von K. B. unter augen- 
scheinlich groBer Anstrengung ausgefiihrt; knapp nachdem oder bevor 
sie beendet waren, wurde der Versuch (Entnahme der Luftprobe, Be- 
stimmung der Lungenventilation usw.) begonnen. Die Bewegungen lieB 
Hari aus dem Grunde nicht wahrend des Versuches ausfiihren, um den- 
selben nicht den kaum vermeidlichen Fahrnissen auszusetzen, wie etwa 
Verschiebung des Kautschuk-Mundstiickes infolge der Anstrengungen usw. 
Da aber die Probenahme sich unmittelbar an die Bewegung anschlo8 und 
von sehr kurzer Dauer war, kénnen die Versuche so betrachtet werden, 
als wenn die Bewegungen wiahrend derselben ausgefiihrt worden waren. 
Diese Versuche fiihrten zu folgendem, in Tabelle Via zusammengestell- 
ten Ergebnisse. (Die Daten der einzelnen Versuche sind in der General- 
tabelle im Anhang.) 

Unter all diesen Versuchsreihen lieferte Nr. 26 ein von den iibrigen 
durchaus verschiedenes, auch sonst kaum verstandliches Ergebnis. Da 
es sich hier offenbar um Fehlversuche handelt, soll von diesen abgesehen 
und nur von den iibrigen vier Versuchsreihen die Rede sein. . 

Von diesen vier Versuchsreihen zeigen drei in charakteristischer 
Weise den verschiedenen EinfluB, den verstirkte Muskeltatigkeit einer- 
seits und erhéhte Lungenventilation andererseits auf den Gaswechsel 
ausiiben. 

In nachfolgender Tabelle VIb sind die Daten aus Tabelle VIa, die 
sich auf die prozentuale Zunahme der Lungenventilation des O,-Ver- 
brauches und der CO,-Ausgabe in den genannten vier Versuchsreihen be- 
ziehen, nebeneinandergestellt. 

Man sieht ohne weiteres, daB in der Versuchsreihe 25 die Ventila- 
tion in den beiden Versuchen nahezu gleich stark zugenommen hatte, die 
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Tabelle Via. 


Gaswechsel des K. B. bei intendierter Muskelaktion. 









































,. & |9,-Verbrauch | CO,-Ausgabe Lungen- 
PE | added. sadlheue in. MIP Adame! Pee 
£9 = g Zu- Zu i. pro r'| Zu- |Versuches 
S ar com aa com 7" Liter — 
(| 1—3 | 3,31 | 2,57 | 0,772 | 5,7 Ruhe 
23 4 4,72 43 4,60 79 10,976] 83 46 |Bewegung 
5 4,66 41 4,11 60 10,883] 7,6 25 |Bewegung 
1—3 | 3,22 2,50 0,777 | 5,4 Ruhe 
243] 4 | 4,74 | 47 | 384] 54 10811] 83 | 54 |Bewegung 
5 4,02 25 2,97 19 | 0,740] 7,3 35 |Bewegung 
1—3 | 2,81 2,27 | 0,810] 5,2 Ruhe 
05, 4 3,48 24 2,85 26 10,820] 68 31 |Bewegung 
Z 5 8,35 19 2,89 27 | 0,864] 7,0 34 |Bewegung 
6, 7} 2,78 2,13 0,765] 4.9 | Ruhe 
1—3 | 3,51 2,68 0,765 | 5,2 | Ruhe 
26 4 3,60 3 249 |—7 |0,662] 53 | O |Bewegung 
5, 6 | 3,69 2,86 0,771} 5,3 | Ruhe 
1—3 | 3,09 2,24 0,727] 5,1 | Ruhe 
or}] 4 | 847 | 12 | 257 | 15 ] 0,741] 63 | 23 [Bewegung 
5 3,53 14 3,03 35 10,879; 7,0 37 jBewegung 
671 és 2,34 0,756} 5,1 | Ruhe 

















Tabelle VIb. 























—  f Prozentuale Zunahme 
Vewuche- | Namner deo 
reihe Versuches | der Lungen- der CO,- | des O,- 
Ventilation | Ausgabe | Verbrauches 
4 46 Cl 43 
23 5 25 ee Saee 
4 54 54 47 
am 5 35 19 25 
4 31 26 24 
2 { 5 34 27 19 
4 23 15 12 
2.4 5 37 | 85 14 











CO,-Ausgabe ebenfalls denselben Anstieg aufwies; dementsprechend ging 
in Versuchsreihe 23, 24 und 27 die starke Zunahme der Ventilation mit 
einem starkeren Anstieg der CO,-Ausgabe einher. Hingegen war die 
Zunahme des O,-Verbrauches, wenigstens in den Versuchsreihen 23 und 27, 
innerhalb je einer Versuchsreihe annahernd dieselbe geblieben, ob die 
Lungenventilation weniger oder mehr zugenommen hatte. (In Versuchs- 
reihe 24 fiihrte eine starke Zunahme der Lungenventilation auch zu 


einer stérkeren Zunahme des 0,-Verbrauches.) 
Biochemische Zeitschrift Band 101. 2 
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Es geht also aus diesen Versuchen dasselbe, was schon A. Loewy‘) 
gefunden hatte, hervor, daB namlich die Steigerung der Muskeltatigkeit 
wohl von einer Steigerung des Gaswechsels begleitet wird, jedoch ohne 
daB die CO,-Ausgabe wesentlich stérker als der O,-Verbrauch zunehmen 
wurde, sodaB gar kein Grund vorliegt, die Steigerung des R. Q., sofern 
diese infolge einer erhéhten Lungenventilation zustandekommt, anders als 
einer Ausventilierung der CO, zu erklaéren, und ea unbegriindet ist, hier- 
fiir eine plétzlich eintretende Mehrverbrennung von Glykogen verant- 
wortlich zu machen. 

Da8 dem so ist, geht aus zwei weiteren Versuchsreihen hervor, die 
an derselben Versuchsperson K. B. ausgefiihrt wurden, und in der 
K. B. innerhalb je einer Versuchsreihe abwechselnd einmal blo8 tief 
atmen, ein anderes Mal wieder die erwaihnten Bewegungen ausfiihren muBte 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle VII zusammengestellt. 
(Die Daten der einzelnen Versuche siehe in der Generaltabelle im 
Anhang.) 


Tabelle VIT. 


Gaswechselversuche an K. B., in denen bald tief geatmet, bald eine 
Muskelaktion ausgefiinrt wurde. 




















mer y Lungen- 
a. as O,-Verbrauch| CO,-Ausgabe Ventilation 
Sais R.Q Art des 
eo | 28 |prol’ | Zu- |prol’| Zu- | ™ ~*~ y'| Zu- |Versuches 
o™1 o& Ju.1kg'nahmelu. 1 kg'nahme pro * | nahme 
> ip tes ar Liter 290 
com % | com | % | % 
1—3 | 3,26 2,36 0,722] 5,3 | Ruhe 
{ Forciertes 
28 7 3,24 0 3,31 | 40 11,022] 89); 68 Atmen 
! Forciertes 


6 3,34 2] 3,04 | 29 1|0,981 7,0 | $2 Atmen 
8 4,41 35 | 4,12 | 74 10,931] 10,1 | 91 |Bewegung 
1—3 | 3,68 2,79 | 0,760| 5,9 Ruhe 
| Forciertes 
4 8,23 | —12] 3,76 | 35 1,172 | 10,4 76 Atmen 
6 455 | 24] 83,93 41 0,865 8,1 37 |Bewegung 
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Das Ergebnis dieser beiden Versuchsreihen entspricht genau dem, 
was aus den Versuchen mit gesteigerter Muskelaktion allein gefolgert 
wurde: Bei gesteigerter Lungenventilation findet keine Zunahme des 
O,-Verbrauches statt, wohl aber eine ansehnliche Steigerung der CO,-Aus- 
gabe (Versuch 4 und 6 der Versuchsreihe 28, und Versuch 4 der Ver- 
suchsreihe 29), bei gesteigerter Muskeltatigkeit eine Steigerung sowohl 
des O,-Verbrauches wie auch der CO,-Ausgabe (Versuch 8 der Versuchs- 
reihe 28 und Versuch 6 der Versuchsreihe 29). 

1) A. Loewy, Die Wirkung ermiidender Muskelarbeit auf den re- 
spiratorischen Gaswechsel. Arch. f. d. ges. Physiol. 49, 405, 1891. 
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III. Lassen sich meine Versuchsergebnisse auch anders als 
aus einer Ausventilierung von CO, infolge der Verringerung 
der CO,-Tension in der Alveolarluft deuten ? 

Wenn ich es auf Grund der vorangehend besprochenen 
Versuche ruhig ablehnen konnte, die bei erhéhter Lungen- 
ventilation erfolgende Steigerung des R. Q. von einer Mehr- 
verbrennung von Glykogen abzuleiten, vielmehr diese Erscheinung 
nur einer Mehrausgabe von CO, infolge der verminderten CO,- 
Tension in der Alveolarluft zuschreiben durfte — wie es zahl- 
reiche Autoren vor mir taten —, wird es nicht unniitz sein. 
auf solche Momente hinzuweisen, die direkt fiir eine Ausven- 
tilierung der CO, resp. direkt gegen eine Mehrverbrennung von 
Glykogen sprechen. 

1. Ein solcher Moment war bereits in den oben besprochenen 
Versuchen darin gegeben, daB in manchen Versuchsreihen (K. L. 
Tabelle III, K. B. Tabelle VII) der R. Q. einen Wert erlangte. 
der stets bedeutend gréBer war als 1. — Wie hoch die Menge 
des verbrennenden Glykogens immer ansteigt, wird es ja nie 
dazu kommen, daB Glykogen allein verbrenne, der R. Q. kann 
also aus dieser Ursache allein den Wert 1 nie erreichen, ge- 
schweige denn den Wert 1,03 bis 1,19, wie in Versuchsreihen 10 
bis 13, oder 1,02 bis 1,17 in den Versuchsreihen 28 und 29, 
oder gar 1,19 bis 1,40 wie in der Versuchsreihe 14. (Quotienten 
bis zu 1,47 wurden unter ahnlichen Bedingungen schon von 
Speck’), bis zu 1,34 von Bornstein u. Gartzen?”), und noch 
weit hédhere von Liljestrand*) beschrieben.) Solch hohe 
Quotienten kommen sonst iiberhaupt nur vor, wenn Fett aus 
Kohlenhydraten gebildet wird, wie an den mit Kohlenhydraten 
reichlich gefiitterten Giansen wiederholt beschrieben wurde. Fiir 
unsere Versuche liegt die einzig mégliche Erklarung in der Aus- 
ventilierung der CO, aus dem Blute. 

2. Nur durch eine Ausventilierung der CO, kann es 





erklart werden, daB ~— mit alleiniger Ausnahme der Ver- 
suchsreihe 12 — die CO,-Ausgabe in allen Versuchsreihen 
4. 6-8... 16, 


i @, 
%) 1. oc. 8. 629. 
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mit protrahiert forcierter Atmung (Nr. 9 bis 13) bereits in 
dem ersten Versuch mit forcierter Atmung ihren grdBten 
Wert erreicht hatte und in den nachfolgenden Versuchen all- 
mahlich wieder abfiel, trotzdem die Lungenventilation in den 
noch nachfolgenden Versuchen entweder unverindert geblieben 
ist oder gar noch zugenommen hat. Da der O,-Verbrauch 
offenbar aus dem 8.12 erwaéhnten Grunde im Gegensatz zur 
CO,-Ausgabe im Verlaufe der Versuche noch etwas zugenommen 
hat, muBte es selbstverstandlich aus doppeltem Grunde dazu 
kommen, daB der R. Q. bereits im ersten Versuche mit forcierter 
Ventilation seinen Héchstwert erreichte, um dann mehr oder 
minder regelmaBig abzufallen. Besonders instruktiv sind nach- 
stehende Werte aus der Periode der forcierten Atmung in 
Versuchsreihe 11. 








Peainee | ; | Lungen- 
Versuch CO, Ausgabe | O,-Aufnahme R. Q. | ventilation 
com com | L 
3 62 | 4,6 | 1,34 11,8 
4 59 | 4,6 1,28 | 12,6 
5 48 | 4,7 | 1,02 | 6116 
6 45 49 0,92 | 12:0 





3. In einigen der vorangehend beschriebenen Versuchs- 
reihen mit forcierter Lungenventilation habe ich die Versuche 
nicht nach einer kiirzer oder linger andauernden Periode des 
forcierten Atmens abgeschlossen, sondern bei nunmehr wieder 
ruhiger normaler Lungenventilation fortgesetzt und bin zu 
folgendem in Tabelle VIII zusammengestelltem Ergebnis ge- 
langt. 

In dieser Tabelle habe ich in jeder Versuchsreihe 1. den 
Wert vom letzten Versuche mit forcierter Atmung, 2. die Werte 
vom ersten und 3. vom letzten Versuch bei wiedergekehrter 
normaler Atmung eingetragen. (Die Daten der einzelnen Ver- 
suche sind in der Generaltabelle im Anhang.) 

(Die Versuche an B. J., in denen an den oben S. 14 mitgeteilten 
Griinden der R. Q. sich bei der forcierten Atmung nicht hob, sind hier 
natirlich nicht angefiihrt.) 

Wie aus Tabelle VIII ersichtlich, fiel die CO,-Ausgabe, sobald das 
Tiefatmen aufgehért hatte, bereits im ersten Versuch mit normaler 


Lungenventilation weit unter den Wert, den sie bei der anfanglichen 
ruhigen Atmung hatte; und von diesem Tiefstand hob sie sich im Laufe 

















ener 
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Tabelle VIII. 


Prolongierte Versuche, in denen gegen Schlu8 zu wieder normal 
geatmet wurde. 





Pro I’ und 1 kg 
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4,38 0,855 forciert 

9 11 4,53 —12 2,73 — 38 0,603 normal 
14 4,30 — 16 3,10 — 29 723 “ 

5 4,82 5, 1,141 forciert 

10 8 3,94 -18 1,99 ~ 65 0,504 normal 
10 3,55 — 26 2,40 — 56 0,676 - 

6 4,91 4,52 0,922 forciert 

11 7 3,79 — 24 1,83 — 60 0,493 normal 
9 3,66 ~~ $5 2,32 — 49 0,632 “ 

6 4,39 4,18 0,953 forciert 

12 7 3,37 - 23 1,81 — 57 0,537 normal 
9 3,43 —22 | 269 — 35 0,785 - 

7 4,74 5,33 | 0,892 forciert 

13 8 3,38 — 29 154 | —71 0,455 normal 
10 3,18 — 33 2,23 - 58 0,739 - 














der nachsten Versuche, doch in der Regel nicht ganz bis zu urspriing 
licher Hoéhe. Demgegeniiber fiel der O,-Verbrauch zwar ebenfalls sofort 
nach Beginn der Normalatmung ab, doch lange nicht unter den Wert 
denn er zu Beginn der Versuche hatte; ja sogar er blieb in der groBen 
Mehrzahl der Versuche iiber dem urspriinglichen Wert. 

Dementsprechend war auch der R. Q. beim Einsetzen der ruhigen 
Atmung sofort sehr stark, auf 0,6 bis 0,5, gesunken und erreichte erst 
allmahlich seine urspriingliche Héhe annahernd wieder. 

Der starke, in einzelnen Versuchsreihen enorme Abfall der CO, 
Ausgabe laBt zweifellos die einzige Deutung zu, daB von dem Augen 
blick angefangen, wo die erhéhte Lungenventilation sistierte, auch dax 
Moment aufhérte, das zur Herabsetzung der CO,-Tension in der Alveolar 
luft gefiihrt hatte. Dieser auf eine nunmehr anniherungsweise normale 
Hohe erhobenen Tension steht die durch die vorangehende Mehrabgabe 
herabgesetzte CO,-Tension im Blut gegeniiber. 

(EinigermaBen befremdend ist, daB die O,-Aufnahme, deren Er 
hdhung wabrend des forcierten Atmens durch die gesteigerte Muskel 
titigkeit begriindet erscheint, nach der Riickkehr zur normalen Atmung, 
also nach der Sistierung der gesteigerten Muskeltatigkeit, wohl abfiallt, 
jedoch erst allmiahlich und in manchen Versuchsreihen sogar in den 
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letzten Versuchen noch nicht auf das urspriingliche Niveau gesunken 
ist. Meines Erachtens ist diese Erscheinung aus der bekannten Tat- 
sache abzuleiten, daB die O,-Spannung im kreisenden Blut auch von 
der mitanwesenden Kohlensaéure beeinfluBt wird. Bei einem groBen 
Tiefstand des CO,-Gehaltes des Blutes ist die 0,-Spannung am geringsten, 
daher die Aufnahmefahigkeit des Blutes fiir 0, am héchsten, jedenfalls 
héher als normal. Erst in dem MaBe, wie der CO,-Gehalt des Blutes 
zunimmt, wird dessen O,-Aufnahmefahigkeit immer geringer. DaB da- 
neben noch der von manchen Autoren betonte erhéhte 0,-Verbrauch 
des ermiideten Muskels figuriert, wie auch nach der Annahme anderer 
Autoren, daB die Restaurierung und der mit dieser einhergehende er- 
hdhte O,-Verbrauch mit der Muskelcontraction nicht gleichzeitig vor 
sich geht, vielmehr derselben erst hinterher folgt, ist immerhin auch 
mdglich.) 

Die Annahme, daB der anfangliche enorme Abfall der CO,-Aus- 
gabe und der weit geringere Abfall der O0,-Aufnahme bei Sistierung der 
forcierten Atmung davon herriihre, daB nun Glykogen wieder in be- 
trachtlich reduzierter Menge verbrenne, ist durchaus unwahrscheinlich. 
Diese Annahme wird sogar gianzlich hinfallig, wenn wir das Verhalten 
des R. Q. in diesen Nachversuchen beobachten. Werte der R. Q. von 
0,455 (Versuchsreihe 39), 0,493 (Versuchsreihe 36) und 0,537 (Versuchs- 
reihe 37), wie dies bereits von Speck’), spaiter von Bornstein und 
Gartzen®) (bis herunter zu 0,47) beschrieben wurde, sind nicht anders, 
als oben dargelegt wurde, zu erklaren, nimlich durch ein stark behinder- 
tes Abstrémen der CO, aus dem CO,-arm gewordenen Blute gegen die 
Alveolarluft, die ihrerseits wieder CO,-reicher geworden ist; auBer man 
wollte jetzt in Fortsetzung des schon oben als falsch bezeichneten Ge- 
dankenganges annehmen, daB nach dem Sistieren der forcierten Atmung 
Glykogen zum Ersatz des Verbrauchten aus Fett gebildet wiirde. Dab 
dies nicht méglich ist, geht unzweifelhaft daraus hervor, daB ich in 
mehreren anderen Versuchsreihen, so auch in den genannten Versuchs- 
reihen 36, 37 und 39, zwischen den einzelnen Versuchen keine oder 
bloB eine ganz geringe Pause eintreten lieB, so daB dem letzten Versuch 
mit forcierter Atmung der erste Versuch mit normaler Atmung un- 
mittelbar auf dem FuB folgte, wie aus nachfolgender Tabelle IX her- 
vorgeht: 

DaB8 ein solch radikaler Umschwung im Stoffwechsel in solch 
kurzer Zeit sich einstellte, ist nun ganz und gar unméglich und nun 
erst recht unméglich in Versuchsreihe 14 (Tabelle X), in der in mehr- 
facher Wiederholung je einem kurzen Versuch mit forcierter Atmung 
ein solcher mit normaler Atmung auf dem FuB folgte, und in denen 
ebenfalls krasseste Unterschiede in den R. Q. vorhanden waren. 


1) |. o. 8. 23. 
Lo. 
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Tabelle IX. 
Vereuchs- |Versuchs- Atmung | Das des Versuchs| RB. Q. 
reihe nummer | 
1" { 6 |  forciert |  9°40’— 9°45’ 0,922 
7 normal | 9° 48’— 9°55’ | 0,493 
12 { 6 forciert | 9°41'— 9°46 | 0,953 
7 normal | 9° 48’— 9°56’ | 0,537 
13 { 7 forciert | 10°12’—10°17 —>_ 0,892 
8 normal | = 10° 17’—10° 27’ 0,455 
Tabelle X. 

Versuchsreihe 14. 
nn ———— 
Versuchs- Dauer 
nummer Atmung | des Versuches | R. Q. 

— ———————— = oe — a ae ——————— 
3 forciert 9° 25’— 9° 28’ 1,343 
4. normal 9° 28’— 9° 34’ 0,663 
5 forciert 9° 57’—10°00’ | = 1,398 
6 normal | 10°01’—10° 06’ 0,816 
7 forciert | 10° 22’—10° 24’ 1,275 
8 normal | 10°25’/—10°32’ | 0,626 
9 forciert 10° 43’—10° 46’ | 1,192 
10 normal 100 52’—10°57’ | 0,751 





Aus denselben Griinden ist es fiir die hier beschriebenen Versuche 
tiberfliissig, anzunehmen — wie dies Durig und Zuntz’) fiir ihre Ver- 
suche mit protrahierter starker Muskelarbeit tun konnten —, da8 sich 
in der Periode des forcierten Atmens saure Produkte gebildet hatten, 
durch die CO, aus den Carbonaten ausgetrieben wurde; umgekehrt, da8 
CO, von den Alkalien der Korpersafte wieder absorbiert wird, sobald 
infolge des Sistierens der forcierten Atmung die genannten sauren Pro- 
dukte der Verbrennung anheimfallen und daB es auf diese Weise zur 
CO,-Retention kommt. Diese Annahme ist fiir meine Versuche um 80 
eher iiberfliissig, da ja von einer besonders anstrengenden Muskelarbeit 
bei der forcierten Atmung nicht die Rede sein kann. 

Ebensowenig lassen sich die hier beschriebenen Versuche mit denen 
von Zuntz und Schumburg’) vergleichen, in denen eine starke Arbeit 
(Marsch) geleistet wurde und in denen aus dem Sinken des R. Q. nach 
dem Marsch gefolgert werden konnte, daB ,... an Stelle der durch die 
Arbeit mehr oder weniger stark aufgebrauchten Kohlenhydrate reich- 
licher Fett . . . herangezogen wird‘. 


*) A. Durig u. N. Zuntz, Die Nachwirkung der Arbeit auf die 
Respiration in gréBeren Héhen. Skand. Arch. f. Physiologie 29, 133, 1913. 
*) Studien zu einer Physiologie des Marsches, Berlin 1901, 255. 
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Ehe ich schlieBe, sei es noch gestattet, auf die eingangs erwahnte, 
groB angelegte Arbeit von Benedict und Cathcart zuriickzukommen, 
in der aus den Ergebnissen einer iiberaus groBen Reihe von Versuchen 
aus einer leichten Steigerung der R.Q. wiahrend einer starken Arbeits- 
leistung im Vergleich mit: dem Ruhezustand auf eine erhdhte Beteiligung 
von Kohlenhydraten an den Verbrennungsprozessen gefolgert wird. 
Benedict und Cathcart waren sich dessen wohl bewuBt"), daB eine 
Steigerung der Lungenventilation an sich bereits zu einer Erhéhung des 
R. Q. fiihren kann, ohne daB hieraus allein auf eine Verainderung der 
katabolischen Vorginge gefolgert werden diirfte. Darum — sagen sie — 
begann ein ,Arbeitsversuch* nie, ehe die Versuchsperson nicht minde- 
stens 15 Minuten dieselbe Arbeit geleistet hatte, wie nachher in dem 
Arbeitsversuche selbst geleistet wurde. 

Nun geht aber sowohl aus meinen wie aus den Arbeiten friiherer 
Autoren hervor, da8 das forcierte Atmen weit langer als 15 Minuten 
lang fortgesetzt werden muB, ehe der anfangs stark gesteigerte R. Q. 
wieder zur Norm zuriickkehrt. In Benedicts und Cathcarts Ver- 
suchen kann daher die von den Autoren gefundene Steigerung der R. Q. 
sehr wohl durch Ausventilierung erklart werden, um so mehr, da es 
eine ganze Reihe unter diesen Versuchen gibt, in denen nicht einmal 
15 Minuten vergingen, ehe nach dem Einsetzen der Muskelarbeit mit 
dem Respirationsversuch begonnen wurde. 

Es laBt sich aber aus den Daten dieser Versuche direkt nach- 
weisen, daB in ihnen die Steigerung der R. Q. durch die die starke 
Arbeitsleistung begjeitende Steigerung der Lungenventilation hervor- 
gerufen wurde. In nachfolgender Tabelle XI habe ich namlich von 
Benedicts und Cathcarts Versuchsreihen in allen denjenigen, in 
denen mehrere Ruheversuche Arbeitsversuchen folgten und in denen 
keine der zu vergleichenden Daten fehlten, die Steigerung der Venti- 
lation, des R. Q. sowie auch des O,-Verbrauches in dem den Ruhever- 
suchen folgenden ersten Arbeitsversuche berechnet und die Versuche 
nach dem absteigenden Werte der Zunahme der Lungenventilation ge- 
ordnet. (Diejenigen Versuchsreihen, in denen den Ruheversuchen Ar- 
beitsversuche vorangingen, sind hier nicht aufgenommen, weil sie ja 
keine mit obigen vergleichbar, eindeutige Resultate liefern kénnen.) 
Die nach der Ventilation geordneten Versuche sind dann in 2 Gruppen 
von je 14 Gliedern geteilt, wovon die erste die Versuche mit der starker, 
die andere die mit der weniger stark gesteigerten Ventilation enthiilt. 
Fiir beide Gruppen habe ich dann die entsprechenden Mittelwerte be- 
rechnet. 

Wie aus vorangehender Tabelle XI ersichtlich, ist wihrend der 
Arbeit der R. Q. in der 1. Gruppe der Versuche im Mittelwert um 0,08 
angestiegen, in der 2. Gruppe blieb er so gut wie unverandert. 
Wodurch unterscheiden sich die beiden Gruppen der Versuche vonein- 


Fy Ay 5 Be 9B: 
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Tabelle XI. 


(Aus Benedicts und Cathcarts Versuchen berechnet.) 














; , Gegeniiber den Ruheversuchen war in 
i Beginn des Respi- dem Arbeitsversuch 
qo rationsversuches ; 
Ss e wie lange nach die Lungen- der O,-Verbrauch| ne? 
& 5 |Einsetzend.Arbeit?} Ventilation angewachsen auf, °° Q 
fa gesteigert um) den annihernd | V@TstoBer 
Minuten 0), | n-fachen Wert sia 
28 12 110 6 0,15 
61 14 100 10 0,038 
59 17 95 10%), 0,01 
66 13 95 101), 0,03 
67 12 95 10%), 0,30 
69 20 90 641, 0,21 
53 15 90 81), 0,15 
90 20 90 104), 0,01 
65 12 90 10 0,16 
60 13 85 10 */, 0,02 
57 12 80 10 0,14 
31 15 73 53/, 0,14 
74 10 7 114), 0,04 
54 12 67 | 91), 0,04 
Mittelwerte: 14 88 9*/, 0,08 
55 13 52 9 — 0,01 
68 19 52 74, 0,08 
72 16 52 94), 0,06 
84 15 50 91), 0,05 
49 15 48 103), 0,04 
48 23 47 a, — 0,06 
64 13 47 9%) 0 
50 37 43 81), 0,06 
52 31 40 8 0,06 
70 20 37 64}, — 0,06 
51 16 35 10%), 0 
42 43 35 5 ~ 0,03 
39 20 21 53), - 0,038 
38 28 — 18 51), 0,07 
Mittelwerte: 22 39 8 0,01 





ander? 1. In der Arbeitsleistung, durch die der O,-Verbrauch in ce: 
1. Gruppe auf das 9'/,fache, in der 2. Gruppe jedoch auf das 8fache 
angestiegen war. 2. In der Lungenventilation, die durch die Arbeit in 
der 1. Gruppe um 88°/,, in der 2. Gruppe jedoch bloB um 39%, zu 
genommen hatte. 3. Darin, daB in der 1. Gruppe der Respirationsver 
suche durchschnittlich 14 Minuten, in der 2. Gruppe jedoch durchschnitt 
lich 22 Minuten nach dem Einsetzen der Arbeit begonnen hatte. 

Das deutliche Anwachsen des R. Q. in der 1. Gruppe darauf zu 
riickzufiihren, daB hier die Arbeitsleistung (am O,-Verbrauch gemesser 
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um das 31/,fache zugenommen hatte, ist angesichts der 2. Gruppe, in 
der die 8fache Zunahme der Arbeitsleistung zu einer kaum merklichen 
Zunahme des R. Q. gefiihrt hatte, wohl ganz und gar unméglich. Sehr 
wohl erklarlich ist jedoch das verschiedene Verhalten der R. Q. in 
beiden Versuchsgruppen aus dem Umstande, daB 

a) in der 1. Gruppe der Respirationsversuche die Steigerung der 
Lungenventilation groBer war und nach dem Einsetzen der Arbeit mit 
den Respirationsversuchen friiher begonnen wurde, also zu einer Zeit, 
wo die Ausventilierung der CO, noch nicht so weit gediehen war, als 

b) in der 2. Gruppe, wo die Lungenventilation nicht so stark ge- 
steigert war und mit den Versuchen durchschnittlich viel spater be- 
gonnen wurde. 


Die Ergebnisse der vorangehend beschriebenen Versuche 
und der daran gekniipften Betrachtungen lassen sich dahin 
zusammenfassen, daB aus einer Erhéhung der R.Q. bei 
forcierter Atmung wie auch bei erhéhter Muskeltatig- 
keit nicht auf eine relativ erhéhte Inanspruchnahme 
von Kohlenhydraten gefolgert werden darf, indem jene 
Erhéhung des R. Q. restlos durch eine Ausventilierung 


von CO, erklart werden kann. 


Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des 
Herrn Prof. P. Hari ausgefiihrt. 
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Generaltabelle. 
Versuchsperson T. K. Kérpergewicht 62 kg. 
e. | tel S) Sten] BF leks? 
e Ap- | Dauer a3 or} os > 3 So & ~ ° 
& | 5| fang | BalCs Cel E 58 S23| 6 
e |4| 1 jez] <=) son] < oo. [kell 2 
4 g& pro Minute re Hee: 5 | Anmerkungen 
z < “finder Venti-| u, pro kg ’ se 5 
Ps des Versuches | nor- | lationsluft | nor- | nor- se | 
mal mal , mal = 2 
com} °/, | %o | com | cem i a 
; 1 \11" 01" 9 46”|5430| 3,92 | 3,12 | 3,43 | 2,73 | 0,796 | 36,2} — 
s 2 |115 25/110’ 041 5290] 3,91 3,02 | 3,33 | 2581 0,775] 362] — 
7 XL. V3 12" Of |10’ 58” 5280] 3,85 2,86 | 3,28 2,44 | 0,744 | 36,2 | — 
1916 [4 [125 31’ 9 48”] 5640] 3,53 | 2,78 | 3,21 | 2,53 | 0,789 | 36,2 | — 
g {fl |10® 30711 07”] 5010] 4,18 | 3,24 | 3,38 | 2,62 | 0,776 | 36,2] — 
2 111" 01,11’ 22” 4920] 4,64 | 3,61 | 3,39 | 2,57] 0,777] — | 18 |) Ab und an Stok 
16. XI. 13 11" 377/11" 06"] 4990] 4.03 3,15-] 3.24 | 2.54] 0,782] — | — | f Kangen in dor 
1916 [}4 12% 04/11" 13”) 5130] 3,98 | 3,08 | 3,30 | 2,550,773] — | — 
3 {|1») 9" 50’ 3’ 42”] 5280] 3,93 | 3,00 | 3,36 | 2,56 | 0,765 | 36,0 
, 2 |10" 19’; 3’ 42” 5380] 3,79 | 3,07 | 3,29 2,66])0,811] — | — 
21. X11. 9/3 10 40’) 3’51”] 5510] 3,59 | 2,86 | 3,15 | 2,54]0,806] — | — 
1916 114 (11° 09) 3’ 44”] 5420] 3,94 3,20 1 3,44 2,80] 0,813} — | — 
1%), 9 30’) 4’ 20”| 4800 | 4,16 | 3,57 | 3,16 | 2,72 | 0,861 16 
4 2 | 9857" 41715010] 3,98 | 3,67 | 3,22 | 2,9610,920} — | — 
7 XI1.4]3 [10% 19’| 4’ 17”| 4920] 4,18 | 3,59 | 3,32 | 2,81] 0,848) — | — 
1916 ||4 10" 44) 352”] 5000] 4,05 | 3,57 | 3,27 | 2,88] 0,881] — | — 
5/11" 07, 4’10"] 5060] 4,08 3,42 | 3,33 | 2,79 | 0,837 | 36,1] — 
5 g{1%)| 98 20) 4’ 25") 4570] 4,65 | 3,58 | 3,43 | 2,61] 0,759] — | — 
2.1.191712 | 98 50’) 3°36" 558] 3,69 | 3,13] 3,3 | 2,82] 0,850] — | — 
| 
6 1 | 9° 45’) 4’ 191 5304 | 3,84 | 3,00 | 3,28 | 2,60] 0,798] — | 14 (Gasnbr 
2 |10® 11’| 3’51”] 4792 | 4,36 | 3,50 | 3,87 2,70] 0,801] — | — | Stockungen in dor 
4.1. 13 |10® 38) 3’35”| 5817] 3,90 | 3,30 | 3,35 | 2,90] 0,865} — | 14 | Schiatt 
ISNT [4 |11" 01'| 3’ 23”1 5387 | 3,95 | 3,14 | 3,43 2,73 | 0,796 | 36,0 | — 
1 | 8 40’) 7725/1 5410] 4,07 | 2,95 | 8,40 | 2,48 | 0,729 18 
2 | 8% 54’) 77 35"1 5330] 3,98 | 2,94 | 3,22 | 2,40 | 0,748 18 
- |{3 | 9» 13’! 7°10”) 6860] 3,06 | 2,90 | 3,18 | 3,02] 0,995] — | 14 
‘ 114 | 9" 20’ 4754”) 7290] 2,68 | 2,53 | 2,98 | 2,81] 0,943] — | 16 
12. HHL. 415 | 95 28") 705”) 7190 | 2,92 | 2,62 | 3,15 | 2,82] 0,896} — | 14 
1919 |]6 | 9 36’) 6’ 01] 8520] 2,56 | 2,44 | 3,30 3,14] 0,952] — | 13 | f Forciertes Atmen 
7 | 9 42’) 6’ 16”| 7840] 2,94 | 2,59 | 3,49 | 3,07] 0,880] — | 14 
8 | 9" 49) 5’46”| 8760| 2,75 | 2,47 | 3,65 | 3,29] 0,900] — | 13 
9 | 9° 55’| 5’ 29] 9690] 2,62 2,80 | 3,85 | 3,39] 0,880] — | 13 


"Die fir den 0,-Verbrauch resp. die CO,-Ausgabe angegebenen Ziffern 


sind Mittelwerte aus zwei Parallelversuchen, die voneinander 


1) um 2 resp. 4°/, abweichen. 
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28 S. WeiB: 
Generaltubelle (Fortsetzung). 
eo | oO 
& se | g| Siese|.3 es | x 
8] An | wae | tes | al? $i 2s lia 
g | 8| fang Paver) BE Ie Sel 2 Se ze] 2 
12 | SS) <q} s|o7| < SRE) 
i Bo ————} 00, | a3 & 
rs) BS 5 pro Minute 0 s of | Anmerkungen 
FZ < ™“|in der Venti-| u. pro kg * |s2° S 
na des Versuches | nor- | lationsluft | nor- | nor- sels 
mal] mal | mal -_ 3 
com | °/, | °, | cem | ccm °C i < 
1 | 9813 9'42”] 4890] 2 | et J 2 | ? 16 
2 | 9» 28’) 7°46”) 5130] 4,29 | 3,12 | 3,33 | 2,42 | 0,726 16 
8 3 9» 47’| 7/28’) 6900] 3,32 | 3,24 | 3,33 | 3,36 | 0,969 10 
15. IIL. 4 | 9» 56’) 6755”) 7230] 3,19 | 3,16 | 3.50 | 3,43 0,983 12 
1919 5 1108 05’) 6’ 35’) 7770} 3,15 | 3,08 | 3,71 | 3,555] 0,958 11 Fore! ; 
6 {10° 13 5°538"] sah — | — | — | —] — i-_—* 
7*)|10® 20’| 5’ 26” 9110} 2,74 | 2,61 | 3,78 | 3,60 | 0,953 11 
8 |10® 27’| 4’ 39’}10760] 2,72 | 2,62 | 4,43 | 4,26 | 0,962 | 36,6 | 12 
Versuchsperson M. A. Kérpergewicht 56 kg. 
1 | 8 50’! 6’06”] 8170] 3,07 | 2,33 | 4,15 | 3,10 | 0,728 | 36,4 |] 24 
2 | 9» 04’| 6’ 00} 8040} 3,00 | 2,20 | 4,04 | 3,01 | 0,735 |] — 24 
8 | 9» 25’! 5’05/710850] 2,39 | 2,47 | 4,33 | 4,63 | 1,06 — | 15 
4 | 9® 30’) 4’ 49113080] 1,82 | 1,92 | 4,03 | 4,27 | 1,06 - 23 
5 | 9» 36’ 4’54/111280] 1,97 | 1,68 | 3,77 | 3,22 | 0,856] — | 24 
9 6 | 9® 43’) 4’ 45111760) 2,10 | 1,97 | 4,18 | 3,94 } 0,941 |] — 23 I¢ Forciertes Atmen 
7 | 9» 48’! 4’ 00413350} 2,05 | 1,95 | 4,64 | 4,43 | 0,954] — | 22 
11. TIL. }} g | gh 54’) 4’ 37113870] 2,22 | 1,69 | 5,22 | 3,99 | 0,764] — | 23 
1919 |] 9 |10® 01) 4’ 23414380] 2,10 | 1,79 | 5,12 | 4,88 | 0,855} — | 22 
10 |10" 06’; 8’40"] 7750) — | — | — | — _ — | 20 
11 {10% 16’| 7°05”) 7760] 3,45 | 2,07 | 4,53 | 2,72 | 0,602} — | 22 
12 |10® 25’| 6’45”| 7470) 3,27 | 2,12 | 4,14 | 2,69 | 0,650 | — 24 
13 |10® 33’| 6’ 45”) 7420] 3,31 | 2,22 | 4,36 | 2,80 | 0,673] — | 238 
14 |10® 45’| 4/58”) 8340] 3,04 | 2,18 | 4,30 |3,10 | 0,723] — | 24 
Versuchsperson K. L. Koérpergewicht 68 kg. 
1 | 4" 08'| 5’ 29] 7280) 3,60 | 2,78 | 3,84 | 2,96 | 0,772 | 36,0] 18 
2 | 4> 22’ 6/127 7050] 3,41 | 2,59 | 3,53 | 2,68 | 0,775 | — 19 
10 3 | 4% 42) 5’03’111040} 2,73 | 2,62 | 4,42 | 5,88 | 1,331] — 13 
4 | 4 48’) 4/58’710880] 2,87 | 3,18 | 4,59 | 5,098) 1,110] — | 13 |} Forciertes Atmen 
25. IL. )] 5 | 4» 54’) 4° 127113340] 2.46 | 2,80 | 4,82 | 5,50] 1,141) — | 14 
1919 |} g | 5615’) 9714”) 5510] 4,87 | 2,45 | 3,94 | 1,99 | 0,504] — | 18 
9 | 5® 26’) 7°34’7 6390] 3,85 | 2,46 | 3,62 | 2,31 10,639} — | — 
10°| 5® 35’) 6’ 16] 6740] 3,58 | 2,42 | 3,55 | 2,40 | 0,676) — 18 
1 | 8° 52" 6’ 40”| 6302] 3,51 | 2,87 | 3,25 | 2.64 0,818 | 37,0] 18 
2 | 9» 05’| 6’ 36”| 6555] 3,34 | 2,69 | 3,22 | 2.59 0,806 18 
3 | 9» 24’) 452111800} 2,75 | 3,70 | 4,60 | 6,19 | 1,845 10-11 
1] 4 | 9» 26’) 4’ 22/112630) 2,47 | 3,16 | 4,59 | 5,88 | 1,281 a 
26. 1. 4] 5 | 9% 85") 5’ 2011650} 2,77 | 2,88 | 4,74 | 4,85 | 1,022 10 
1919 |] 6 | 9 40’ 5’ 1011960] 2,78 | 2,57 | 4,91 | 4,52 | 0,922 12 
7 | 95 48") 7’738”1 6160] 4,09 | 2,01 | 3,71 | 1,83 0,493 18 
8 | 9557’) 9/28”) 5110] 5,25 | 2,41 | 3,96 | 1,81 | 0,456 18 
9 |10° 08’| 656] 6240] 3,90 | 2,47 | 3,66 | 2,32 | 0,632 18 
Die fiir den 0,-Verbrauch resp. die CO,-Ausgabe angegebenen Ziffern 
sind Mittelwerte aus zwei Parallelversuchen, die voneinander 
1) um 1,5 resp. 3°/, abweichen. ‘ 
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Bedeutung d. erhéhten resp. Quotienten bei forcierter Atmung usw. 29 
Generaltabelle (Fortsetzung). 
5 2 a| Sles| 2 es |x 
& | An- 23] 8 | -a]2 8 | 3 a 
3S E fang Dauer Ba Og IS sé a 52 See Eo 
@ |4 esi qq} al/o*| < seals 
—— oc ——-- - \ a 
4 sé pro Minute at A: $ | Anmerkungen 
Fs < “Jin der Venti-| u. pro kg  yeerl so 
S des Versuches j nor- | lationsluft | nor- | nor- Se | 
mal mal | mal 2 
ccm] °%) | %, | ccm | ccm nat ie 
1 | 8 48" 644”) 6710]3,28 | 2,76 | 3,24 | 2,72 | 0,842 | 36,4] 18 
2 | 9° 01’) 615”) 669u]3,21 | 2,78 | 3,15 | 2,77]0,878 | — | 18 
- 3 | 9 20’ 6’ 38"| 7800/3,76 | 3,93 | 4,31 | 4,51] 1,095 | — |10-13 
4 | 9° 28" 5/36”) 9090}3,01 | 3,43 | 4,03 | 4,59}1,165 | — | 9-101, 
97.11. ¢| 5 | 9° 34’) 5’58”) 878013.38 | 3,221 4.36 | 41610953 | — | 10 |f PorclerterAtmen 
1919 || 6 | 9°41") 5°37] 8750/3,41 | 3,25] 4,39 4,180,958] — | 10%) 
7 | 9» 48’) 8721") 5050/4,58 | 2,44 | 3,37 | 1,81 | 0,537 | — | 17 | * Bin Hustenstos 
8 | 9* 58’ 8’00" 6090]4,25 | 2,65 | 3,82 | 2,38]0,622] — | 18 
9 |10® 09") 5’58”] 7110]3,28 | 2,57 | 3,43 | 2,69] 0,73541 — | 18 
1 | 9° 02’) 6’43”| 6160}3,57 | 2,90 | 3,23 | 2,63 | 0,814 | 36,6 | 16 
2 | 9° 15’ 7°00"| 619013,48 | 2.85] 3,17 | 2,60]0,820] — | 18 
3 | 9» 34 5729”) 9810]2,89 | 3,90] 4,20 | 5,6811,34 | — |] 8 
13 4 | 9» 43’ 5’32”1 9680/3,06 | 3,36] 4,35 | 4,79]1,10 | — | 8 
5 | 9® 52’) 5’277110220]3,09 | 3,02 | 4,64 | 4.55 10,979 | — | 8*)|$ Forciertes Atmen 
1. TIL. 4} 6 |10® O1'| 5’25/11011013,09 | 2,91 | 4,59 | 43210941 | — | 8 
1919 }] 7 /10® 12") 5’ 02”110470/3,08 | 2,75 | 4,74 | 5,330,892] — |] 8 P| 
8 |10® 17/110’ 38”| 47601483 | 2,20 | 3,38 | 1,54]0,455 | — | 13 | °) Bin Hustenstos 
9*)}10® 48’) 7743”) 5420/4,36 | 2,71 | 3,43 | 2,10] 0,623 | — 117-18 
10*)|11* 06’| 6’ 54”) 5790]3,76 | 2,78 | 3,18 | 2,2810,739 | — | 16 
1 | 8 55'| 4’ 40] 7040]3,08 | 2,61 | 3,18 | 2,60 | 0,847 | — | 18 
2 | 98 08") 5’ 29") 668:13,48 | 2,61 | 3,41 | 2,57 10,752 | — | 18 
3 | 9 25’) 3°39'10630]2,91 | 3,94] 4,60 | 6,17]1,343 | — | 9 | Forciertes Atmen 
14 4 | 9 28") 6’55”} 5030}4,03 | 2,68 | 2,99 | 1,98 | 0,5632] — | 15 
3. IL 4] © | 9 57) 8’ 08112180/2,88 | 4,02 | 5,16 | 7,21] 1,398 | — | 9 | Forciertes Atmen 
1919" |] & |10* 01") 550”) 6430)3,12 | 2,54 | 2,95, 2,41 10,816 | — | 16 
7 |10® 22’) 2’ 36111610] 3,02*)| 3,85 | 5,16 | 6,58 11,275 | — | 9 | Forciertes Atmen 
8 |10® 25’ 7’ 17") 4860}4,05 | 2,53 | 2,89 | 1,81 | 0,626 | — | 14 
9 |10" 43") 3’05”| 9200]3,44 | 4,10 | 4,67 | 5,57] 1,192 | — | 9 | Forciertes Atmen 
10 |10® 52’| 5’30”| 5696]4,03 | 3,02 | 3,37 | 2,53 | 0,751 | 37,0 | 12 
Versuchsperson B. J. Kérpergewicht 69 kg. 
1 | 8°51" 5’44”] 7940]3,39 | 2,62 | 3,83 | 3,01 | 0,789 | 36,7 | 18 
2 | 9" 03’) 5’34”| 7990]3,30 | 2,60 | 3,81 | 3,02} 0,788 | — | 18 
3 | 9» 23’| 740] 6590)4,84 | 3,89 | 4,62 | 3,7210,804] — | 9 
15 4 | 9 31’) 7759”| 650014,54 | 3,52 | 4,27 | 3,32]0,777 | — | 7-8 | oct at 
28. IL. 4] 5 | 9% 40" 7742”) 6730]4,58 | 3,73 | 4,52 | 3,640,805} — | 8 
1919 || 6 | 9° 48" 7’16”| 690/4,36 | 3,80 | 4,37 | 3,82]0,873 | — |7-8 
7 |10® 06" 7°15] 7390}3,88 | 2,75 | 4,11 | 2,950,718 | — | 16 
8 |10® 16’ 6’ 19] 7060]3,36 | 2,79 | 2,44 | 2.86 10,832 | — |15-16 
9 |10" 31’| 6’ 16”] 6750]3,88 | 2,94] 3,80 | 2,88]0,759 | — | 16 


Die fiir den 0,-Verbrauch resp 
sind Mittelwerte aus zwei Parallelversuchen, die voneinander 


*) um 1,5 resp. 3°/, abweichen. 
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80 S. WeiB: 
Generaltabelle (Fortsetzung). 
a | o o | 
o | a Bi ,g8lea/,3 gs 
8) An- 22] .6)| 5158] ws seliad 
g |S) tang Peer] EZISe Sale SiGe] 138.) £ 
z (4 $a] =| s|o*| < gaz) 
en ami q g 
4 § E pro Minute * E55 g Anmerkungen 
z < ““‘lin der Venti-| u. pro kg ® ti S 
= des Versuches | nor- | lationsluft | nor- | nor- Ss fi 
mal mal ; mal = 
com} %/o | °/o | ccm | ccm °c} < 
1| 9° 45’) 6 13”| 6779] 3,54 | 2,53 | 3,47 | 2,49 | 0,716 | 36,9] 19 
2| 9» 55’| 6’ 34] 6740] 3,50 | 2.55 13,42 2,49 10,726] — | 15 
3/10" 18’) 7” 42”] 6340 | 4,24 | 3,72 | 3,90 | 3,42 | 0,879 10 
4|10® 27'| 8 35”] 6210] 4,70 | 3,78 | 4,23 | 3,41 |0,805} — | 9 
16 5/10® 37’) 8’ 53] 5800] 5,17 | 3,96 | 4,35 | 3,33 }0,766 | — | 8 |l,..., 
r 6/10® 47’| 8’ 15”| 5600 | 5,30 | 3,93 | 4,81 | 3,20 0,748] — | 8 jf “orerres Aime 
7. LIT. }} 7/10 58’| 8’ 40] 5880] 5,01 | 3,82 | 4,26 | 3,26 }0,768] — | 7 
1919 |} 8/11® 094) 8’ 03”| 6220} 4,90 | 3,72 } 4,42 (3,36 10,760] — | 8 
9/11" 19’| 7°15”) 6910] 3,74 | 2,69] 3,75 | 2,70 | 0,721] — | 18 
10|11" 28’| 7’ 45’] 6880] 3,53 | 2,79 | 3,52 | 2,79 |0,792 | — | 19 
11/11* 38’| 7’ 48”| 6680 | 3,61 | 2,75 | 3,48 | 2,67 |0,767 | — | 18 
12|11" 47" 7’ 30] 6880 | 3,64 | 2,78 | 3,63 | 2,78 | 0,765 | — | 18 
1} 9* 15’| 5’57”| 7820 | 3,62 | 2,53 | 3,84 | 2,74 | 0,715 | 36,9] 19 
2| 9» 26’) 5581 7400] 8,57 | 2,55 | 3,88 | 2,74 ]0,715 | — | 15 
3/10" 01’| 8’ 30”) 6040 | 5,23 | 3,94 }4,58 | 3,45 10,754 | — | 10 
4/10 11’) 5/00] 5840] 5,12 | 3,44] 4,33 |2,91 ]0,672] — | 9 
5/10" 21’) 9 11] 5550] 5,18 | 3,48 | 4,17 | 2,80 |0,672 | — | 8 Tle ciertes atme 
17 6|10" 32’| 8’ 30] 5630] 5,09 | 3,76 | 4,15 | 3,07 ]0,740] — | 8 — 
7. IIL 4} 7/10" 48’) 8’ 35”) 5670} 5,80 | 8,95] 4,85 | 3,24 ]0,744] — | 7 
1919 |} 8/10® 52’) 7’ 30”| 5850] 4,77 | 3,97 | 4,04 |3,36 ]0,833 | — | 8 
9/11" 01’! 6’ 41] 6670 | 3,65 | 2,71 | 8,55 | 2,62 10,748 | — | 18 
10/11 08’| 7’ 15”| 6790] 3,71 | 2,98 | 3,65 | 2,93 [0,803 | — | 19 
11|11" 17’) 6’ 54] 6760] 3,63 | 2,78 | 3,56 | 2,70 | 0,766 | — | 18 
12|11* 26’| 7’ 221 6840] 3,78 | 2,911 3,75 | 2,89 ]0,770 | — | 18 
13/11" 35’| 6’ 50] 6850] 3,83 | 2,88 | 3,80 | 2,83 |0,744 | — | 18 
1| 9* 52’) 5’ 46”| 7487 | 3,70 | 2,55 | 3,98 | 2,75 0,690 | — | 18 
2/10 03’ 5’ 43] 7157] 3,86 | 2,40} 4,00 | 2,49 | 0,6227] — | 18 
3/10" 40’ 5’ 10”) 6827 | 4,53 | 3,55 | 4,48 | 3,51 |0,784 | — | 10 
4/10 49’| 7 04”| 7507 | 4,00 | 3,24 | 4,85 | 3,52 | 0,809 | — | 12 
5/118 01 7’ 36] 6698 | 4,84 | 3,39 | 4,29 [3,29 |0,782 | — | 10 Jl po rciertes Atmen 
18 6/115 12’! 6’ 111 6731 | 4,89 | 3,62] 4,77 |3,53 ]0,740] — | 9 
91, TIL }] 7/118 22", 7” 42”1 6583 4,77 | 8,49 | 4,51 | 3,30 0,731 | — {9-10 
1919 |] 8/11" 34’) 8° 55715791 | 5,21 | 3,53 | 4,87 | 2,96 | 0,677 | — | 8 
9/11" 44’| 7” 12] 6929] 3,91 | 2,62 | 3,50 | 2,63 | 0,670 | — | 22 
10/115 53’| 6’ 28” 7182] 3,56 | 2,60} 3,70 | 2,71 | 0,730 | — | 20 
11/12" 03’) 7°09”) 7213] 3,58 | 2,68 | 3,74 | 2,80 | 0,749 | — | 20 
12|12® 18’| 6’ 20”] 7663 | 3,47 | 2,45 13,88 | 2,74 10,706 | — | 20 
13/128 24’| 4’ 06”] 7354] 8,56 | 2,46 13,79 | 2,62 }0,691 | — | 18 
Versuchsperson K. B, Kérpergewicht 70 kg. 
1) 9» 88/10’ 01") 5420 | 8,97 | 2,89 | 3,07 2,23 |0,740 | — 
19 2/10" 08/10’ 141 5360 | 4,12 | 2,85 |3,15 | 2,18 0,693 | — 
14. XL. 4} 3/10® 45/|10’ 48”] 5280 | 4,00 | 2,85 | 2,97 | 2,15 | 0,723 
1916 || 4/11 187/10’ 31”] 5270 | 4,00 | 2,84] 3,01 | 2,14 |0,709 | — 
5 115 46/110’ 487] 5340 | 4,01 | 2,96 |3,06 | 2,26 | 0,738 | 36,4 
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Bedeutung d. erhéhten resp. Quotienten bei forcierter Atmung usw. 31 
Generaltabelle (Fortsetzung). 
eos ae eee ae ae a ) RN << ee oe 
| An- | Dauer Es Ws a4 ie os a e 
P- § fang | Bs Cgeldsg 3k Os Sas a 
: 4 S2i<4,N | < sme! a 
| © on thet Toe TT 
© Sk pro Minute 0, g s£] S | Anmerkungen 
. < “Jin der Venti-| u. pro kg * ge 5 
> des Versuches | nor- | lationsluft | nor- | nor- s¢ = 
mal mal mal “<< is 
com} °%, , °) | ccm | com "cr = 
1 {10 1210’ 191 5600| 4,53 | 3,20 |3,62 | 2,56| 0,206] — | — | 
20 2 |10® 36/10’ 09”} 5570 | 4,03 | 2,92 | 3,20 | 2,32 | 0,726 — 
16. XL. 4] 3 |AL® 14’) 9’ 541 5770} 4,03 | 3,06 13,32 | 2,52] 0,759] — | — 
1916 |] 4 |L1® 45’|10’ 44] 5660 | 4,19 | 3,19 13,48 | 2,65] 0,760} — 
5 |12® 12") 9’ 46"1582 | 4,01 | 3,07 | 3,33 | 2,55 0,767 | 36,4) — 
1/10" 07/10’ 3545840] — | — | — | —] — | — | 20 
21 2 |10® 40/11’ 28”) 4960 | 4,61 | 3,43 | 3,26 | 2,43] 0,744) — | — 
91. XZ. 4{ 3 {11® 1010’ 53” 5070 | 4,49 | 3,30 13,25 | 2,41] 0,745] — | — 
1916 |] 4 {11> 50’|10’ 48] 5330 | 4.52 | 3,40 13,44 | 2.591 0,754] — | 20 
5 {115 23'|10’ 49] 5170 | 4,70 | 3,66 | 3,47 | 2,71 | 0,779 | 87,1 | — 
1 {10° 34’/10’ 44”] 5880 | 3,74 | 2,94 | 3,10 | 2,44 | 0,787 | 36,6] 18 
22 |] 2 |11® 03/10’ 04”| 5950 | 4,22 | 3,28 13,59 | 2,79] 0,777] — | — 
98. XI. 44 3 |LL® 42’) 8’ 48” 6070 | 4,09 | 3,23 13,54 | 2,80) 0,790} — | — 
1916 || 4 |12 18’) 8’ 37] 6290 | 3,96 | 3,10 | 3,56 | 2,79] 0,784) — | — 
5 {12 38"| 9’ 281579 | 4,22 | 3,35 13.49 | 2,77 | 0,794 | 36,8 | — 
(1 |10® 25’: 9’ 341 5460 | 4,17 | 3,15 | 3,26 | 2,46 | 0,754 -- 
23 2 |10" 52’, 9’ 22”1 5760 | 4,03 | 3,14 13,32 | 2,60] 0,779) — | — 
3 j115 15’) 9 157 5880] 4,00 | 3,13 13,36 | 2,64] 0,783] — } 20 
—_ 4/11" 40’ 2’ 42”| 8810] 8,97 | 3,87 | 4,716) 4,60 | 0,976 — | Bewegung: Beginn 
: 5 125 22/| 1° 411 7630 | 4,27 | 8,77 14,66 | 4,11 | 0,883 _ —) Beginn 
| 
(| 1 {10 25’) 2’ 2815130] 4,36 | 3,33 13,19 | 2.4410,768) — | — 
24 2 {10® 45’; 2’ 391 5600 | 3,99 | 3,20 | 3,20 | 2,56} 0,802} — 0 
3} 3 |11" 12’| 3’ 08] 5360 | 4,28 | 3,28 |3,28 2,51] 0,767} — | 18 
. = 4/11" 38] 175418270] 4,01 | 3,25 14,74 3,84] 0,811 — | Bewegung: Beginn 
| 5 |12> 10’) 2’ 024 7290 | 3,88 | 2,87 | 4,02 2,97 0,740] — | 24 Bewegung: Beginn 
1) 9" 45’) 3’ 35’) 5330] 3,79 | 3,08 | 2,89 | 2,34]70,812)] — | — 
2 }105 17’| 3541 5020] 3,91 | 8,04]281  2,18]0,7781 — 20 
25 3 |10" 45’) 3’ 481 5340 | 3,59 | 3,01 | 2,74 | 2,30)0,839 7) — - 
14. XIL¢ 4 11" 12’| 2’ 29” 6820] 3,57 | 2,93 ]3,48 | 2,85 10,820] —- — Drewes Beginn 
1916 || 5 \11* 40’) 2’43”] 7020] 3,34 | 2,80]3,35 2,89] 0,869} — | 28 wereee am 
6 112" 05’) 3’ 491 5020 | 3,93 | 2,99 }2,82 2,14 | 0,760 20 
7 |12® 25’) 3” 43”) 4890 | 3,94 | 3,08 12,75 | 2,12 | 0,770 18 
(| 1 |105 80’) 4’ 12] 5240] 4,86 | 3,69 | 3,63 | 2,76 | 0,760 13 
26 2/10" 54’| 4’ 05”] 5200 | 4,66 | 3,51 13,46 2,61] 0,753] — | 14 
3/11" 19’) 3’ 55] 5290 | 4,54 | 3,55 13,43  2,6870,782); — | — 

28, XIL. 4] 4 |11" 46’ 3’ 44’ 5300] 4,97 | 3,29}3,60 2,49] 0,662] - 20 | Bewegung; unmit- 
1916 ; telbar vor dem 
5 }12® 27’! 3’ 5171 5330] 4,65 | 3,50 13,54 2,66] 0,753) — | 13 Versuch 

6 112" 40’! 4/0571 54401495 | 3911385 3,04] 0,789 | 36,71 — 

















32. 8. WeiB: Bedeut. d. erhédhten resp. Quot. bei forcierter Atmung usw. 





Generaltabelle (Fortsetzung). 





















































5 S z L a g as | = 
8) An- Dauer es or ok 23 ar <9 © 
s E| fang | BEISE 5/8 o8 Bee] 5 
- 14 oa] a| NIo*| < s"s] s 
5 Bo ans co, Boe 8 
rc) ® & pro Minute BSE] 5 | Anmerkungen 
a ~ el. ae O, fer| 
z < jin der Venti-| u. pro kg se © 
= des Versuches | nor- | lationsluft | nor- | nor- sa |g 
M< 
mal mal | mal 2 
ceem} °/, | °/o | com | ccm Ces 
1 {10" 08"| 4’15”] 4860] 4,56 | 3,20 | 3,17 | 2,22] 0,701] — | — 
‘ 2 |10® 32" 4’ 30] 5200] 3,92 | 2,99 | 2,91 | 2,221 0,762] — | 14 
27 8 |11 01") 4’ 21”) 5200) 4,30 | 3,08 | 3,19 | 2,29) 0,717) — | — 
3.1. }| 4/11" 30’ 3’ 05”) 6290] 3,86 | 2,86 | 3,47 | 2,57] 0,741] — | 20 Bewegung; Beginn 
1917 |] 5 11> 53’| 3’ 31” 7030] 3,51 | 3,08 | 3,53 | 3,03 | 0,879 | — | 22 |Bewegung; unmittei. 
6 |12 08'| 4’ 481 5100] 4,32 | 3,20 | 3,15 | 2,84] 0,741] — | 14 | Dar vor. Versuch 
7 |12> 33’) 4’50”] 5140] 4,18 | 3,29 | 3,07 | 2,87 | 0,772 | 36,7] 15 
1 | 9» 53’) 3°89] 4960} 4,56 | 3,24 1°3,24 | 2,30] 0,710} — | 13 
2 |10® 10’) 3°47”| 5280] 4,18 | 3,07 | 3,15 | 2,32] 0,731] — | 14 
; 3 |10" 43’) 337] 5560] 4,27 | 3,09 | 3,39 | 2,46] 0,724] — | 15 
28 4 |11" 10’| 2’ 16’) 8850} 2,56 | 2,62 | 3,24 | 3,381] 1,022] — | — |Forciertes Atmen 
8.1. 4} 5 j11" 19'| 37437] 5300] 4,45 | 3,02 | 3.37 | 2,29] 0,680} — | 14 
1917 || 6 |11" 47'| 3’02”| 7000] 3,32 | 8,03 | 3,34 | 3,04 | 0,931 | — | 14 |Foreiertes Atmen 
7 |11® 52% 3°37") 5290] 4,59 | 3,16 | 3,47 | 2,33] 0,687} — | 19 
8 |12 34”) 17597110100} 3,07 | 2,86 | 4,41 | 4,12]0,931] — | 15 bye en Pe roman 
9 |12» 42'| 3°28” 5770} 4,74 | 3,14 | 3,91 | 2,59 | 0,672 | 36,0] — | Dar vor ¢. Vereuen 
1 |10® 13’) 3’ 35”| 6127] 4,42 3.45 | 3,87 | 3,02 | 0,780} — 15 
2 |10® 37’ 3” 55”| 5926] 4,35 | 3,27 | 3,69 | 2,77] 0,751] — | 14 
3 {115 07’) 3’52”) 5682) 4,28 | 3,20 | 3,48 | 2,60]0,748] — | 15 ‘4 
29 4 |11» 30’| 2” 16110390] 2.17 | 2,55 | 3,28 3,76 | 1,172] — 17 |Forciertes Atmen 
res 5 |11" 37, 4’ 27”| 5043] 4,86 | 3,13 | 3,50 | 2,25 | 0,644] — 7 
é | 
6 |12® 05’) 2’ 32’’] 8100} 3.93 | 3,30 | 4,55 | 3,93] 0,865 | — | 16 |Bewegung; unmittel. 
bar vor d. Versuch 
7 112% 38") 3° 56” 5653] 4,57 | 3,51 | 3,69 | 2,83 | 0,767 | 36,0] 13 —— in den 
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Ober die Wirkung photodynamischer Stoffe auf Spirillum 
volutans und die Beziehungen der photodynamischen 
Erscheinung zur Phototaxis. 


Erste Mitteilung. 
Von 
P. Metzner. 


(Eingegangen am 17. Oktober 1919.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Der EinfluB der biologisch wirksamen Farbstoffe auf Bak- 


terien ist schon des 6fteren untersucht worden. 

0. Raab (26) stellte fest, daB Bacillus pyocyaneus nach drei- 
stiindiger Exposition im Sonnenlicht in Lésungen von Chinin 1: 500, 
Chinolinrot 1: 200 und Harmalinchlorid 1: 1000 ganz betriachtlich ge- 
schadigt war. Nach Uberimpfung auf normale Nahrbéden trat nur ganz 
spirliches bzw. gar kein Wachstum ein, wihrend im Dunkeln gehaltene 
Kontrollkulturen keine Schidigung aufwiesen. G. Dreyer (4) zeigte, da8 
mit Erythrosin versetzte Kulturen von Bacillus prodigiosus besonders 
durch gelbe und gelbgriine Strahlen geschidigt werden. Einige Un- 
klarheiten der Versuchsergebnisse Dreyers veranlaBten Jodl bauer und 
Tappeiner (15) zu einer Fortsetzung der Raabschen Versuche. Als 
Objekte wurden Bacillus prodigiosus und Proteus vulgaris gewahlt. Aus 
den Ergebnissen ist hervorzuheben, daB die Bakterien viel widerstands- 
fahiger sind als etwa Infusorien, eine Erscheinung, die auf die gréBere 
Derbheit der Membran zuriickgefiihrt wird. Zur bequemeren Ubersicht 
habe ich in der folgenden Tabelle einen Teil der Ergebnisse dieser Arbeit 
zusammengestellt und zum Vergleich die Tétungszeiten von Paramaecium 
beigefiigt, die einer friiheren Arbeit derselben Autoren (15) entnommen sind, 
Wenn auch die Ergebnisse der beiden Arbeiten streng genommen nicht 
direkt vergleichbar sind (als Lichtquelle diente beide Male diffuses Tages- 
licht), so ist doch der SchluB erlaubt, daB bei Paramaecium nur wenige 
Stunden oder Minuten zur Abtétung geniigen, wahrend bei den Bakterien 
mehrere Tage dazu erforderlich sind. In einer weiteren Arbeit (15) haben 
dieselben Autoren nachgewiesen, da8 die Gegenwart freien Sauerstoffs 
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Tabelle I. 





Bacillus ’ 
Art des Zusatzes “ys | Proteus vulgaris Paramaecium 
prodigiosus | 





Eosin 0,1—0,2°/, tot nach 5—7 Tg. | tot nach 10 Tg.* | tot nach I Stunde 
Erythrosin 0,05—0,1°/, ron —7 » " » 2—3n tI» » wenig. Min. } 











Erythrosin 0,2°/, n vn @ ” _— — 

Rose bengale 0,05°/, _ » om l—2n f 

Phenosafraninchlorid 0,001 °/, — _ — 
Methylenblau 0,0005°/, ee eee, * » » 1—2n 7] » 2 Stunden + 
Methylenblau 0,001°/, :o-. ” » » 1 »t tI] om» 1 Stunde + 


* nur unvollstandige Abtétung 
+ Schadigung (Giftwirkung) auch im Dunkeln, aber in bedeutend lingerer Zeit. 


fiir das Eintreten der photodynamischen Wirkung auf Proteus vulgaris 
Bedingung “ist. Aus den Versuchen wird geschlossen, da8 die Farbsto ffe 
bei der Belichtung Oxydationen bewirken, die im normalen Stoffwechsel 
anders oder nur langsam verlaufen. Der Farbstoff selbst wirkt nur 
katalytisch und nicht chemisch infolge seiner (meist sauren) Zersetzungs- 
produkte, wie durch besondere Untersuchungen (an Infusorien) festgestellt 
wurde. Zu ganz ihnlichen Ergebnissen gelangten Mettler (19), Huber (14), 
und Reitz (24) bei ihren Versuchen iiber photodynamische Beeinflussung 
von Kulturen meist pathogener Bakterien. 

Die Versuchsanordnung war in allen bisherigen Versuchen 
mit Bakterien im Prinzip gleich: es wurden entweder die Nahr- 
béden direkt mit dem Farbstoff imprigniert oder die Bakterien 
in der Farbstofflésung aufgeschwemmt dem Licht ausgesetzt. 
Aus dem mehr oder minder guten Wachstum (im letzten Falle 
nach Uberimpfung auf normale Nahrbéden) kann dann auf den 
Erfolg der Beleuchtung geschlossen werden. Eine direkte mikro- 
skopische Priifung des Verhaltens beweglicher Formen wahrend 
und nach der Belichtung ist aber bisher selten versucht worden. 
Reitz (24) kontrollierte den Erfolg seiner Versuche nachtraglich 
mit dem Mikroskop und konstatierte den Verlust der Beweg- 
lichkeit, bringt aber nichts iiber etwaige Stérungen bei geringerer 
Wirkung. Nur Hertel (12,13) beobachtete wihrend der Be- 
lichtung im hangenden Tropfen bei starker VergroBerung. Die 
kleinen verwandten Bakterienformen lieBen aber bei der Hell- 
feldbeleuchtung Einzelheiten der Bewegung nicht erkennen. 
Es ist ja von vornherein wahrscheinlich, daB — ebenso wie 
bei den Infusorien — Stérungen der Bewegungsweise schon 
vor der Abtétung auftreten werden. Es schien denkbar, daB 
das Verhalten unter diesen Umstianden wertvolle Anhaltspunkte 
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fir die Auffassung des Mechanismus der photodynamischen 
Erscheinung ergibt. Durch einen Zufall lernte ich in Spirillum 
volutans ein Objekt kennen, das photodynamisch sehr empfind- 
lich ist und sich besonders zur Demonstration dieser Erschei- 
nung und ihrer wichtigsten Eigenschaften eignet. Um Wirkungen 
in kurzer Zeit hervorzubringen, miissen allerdings ziemlich be- 
trachtliche Lichtmengen in Anwendung kommen. Ich bediente 
mich deshalb bei den Beobachtungen ausschlieBlich der Dunkel- 
feldbeleuchtung, die fiir unsere Zwecke mancherlei Vorteile bietet 
und die vielleicht fiir das Studium der photodynamischen Er- 
scheinung noch von grdBerer Bedeutung werden kann. Die 
Eigenart der optischen Verhialtnisse macht es nétig, auf die 
Versuchsanordnung etwas naher einzugehen. 


Die Versuchsanordnung. 


Fiir meine Versuche stand mir ein Spiegelkondensor von Reichert 
zur Verfiigung; als Lichtquelle diente eine Leitzsche Schwachstrom- 
bogenlampe, die bei 3 Amp. Stromverbrauch beniitzt wurde. Die Kon- 
densorlinse wird so eingestellt, daB die Lichtstrahlen die Lampe an- 
nahernd parallel verlassen. Die Herstellung der Priparate geschieht 
unter den allgemeinen in der Dunkelfeldtechnik iiblichen Vorsichtsma8- 
regeln. Wegen der Einzelheiten der Beobachtungs- und Prapariertechnik 
muB ich auf die ausfiihrlichen Darstellungen von Heimstadt (11) und 
Siedentopf (25) verweisen. Bei der Verwendung parallelen Lichtes 
werden bei den Dunkelfeldkondensoren aller Konstruktionen fast alle 
beleuchtenden Strahlen in der Ebene des Priparates zu einem kleinen, 
aber auBerordentlich hellen Bild der Lichtquelle vereinigt, wihrend die 
umliegenden Teile des Priparates von geringeren Lichtmengen durch- 
setzt werden. (Da die, beleuchtenden Strahlen simtlich héhere Apertur 
besitzen als das Mikroskopobjektiv, auch zum gréBten Teil am Deckglas 
total reflektiert werden, bleibt bei optisch leerem Priparat das Gesichtsfeld 
natiirlich trotzdem dunkel! Ins Objektiv gelangen nur solche Strahlen, 
die von mikroskopischen oder submikroskopischen Objekten abgebeugt 
werden oder das Licht fluorescierender Stoffe.) Die photodynamische 
Wirkung ist von der Lichtstarke abhaingig und es ist von vornherein 
einleuchtend, daB die Reaktion besonders deutlich im Bereich des Fokus 
sein wird. Eine genauere Analyse der Energieverteilung im Praparat 
liegt, soweit mir bekannt ist, nicht vor; eine Uberschlagsrechnung fiihrt 
auf Verhaltnisse, die durch die in Fig. 1 dargestellte Kurve dargestellt 
seien. Es besteht also ein ziemlich steiler Ubergang von den schwiicher, 
aber ziemlich gleichmaBig beleuchteten auBeren Teilen des Praparates 
zu dem intensiv beleuchteten zentralen Lichtfleck. Das ist fiir unsere 
Versuche sehr giinstig, weil wir so in den Randteilen des Gesichtsfeldes 

§* 
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noch kaum geschadigte Objekte beobachten kénnen und durch Ver- 
schieben des Praparates imstande sind, einzelne Objekte (Protozoen 
oder Bakterien) plotzlich der intensiven Lichtwirkung auszusetzen. — 





| 
| 
| 
| 

sail 
Opt \Achse 


Fig. 1. Verteilung der zugefiihrten Lichtmenge im Praparat 
bei Dunkelfeldbeleuchtung. 





Wegen der hohen Empfindlichkeit der meisten mikroskopischen Objekte 
selbst gegen maBige Erwirmung des Priaparates muB fiir véllige Ver- 
nichtung der Warmestrahlen gesorgt werden. Die Lichtstrahlen muBten 
deshalb eine 16 cm dicke Schicht 5°/, iger Eisensulfatlésung passieren ; 
die ebenfalls schadlichen ultravioletten Strahlen werden schon von der 
Glasoptik in geniigendem MaBe absorbiert. Ich habe mich iiberdies mehr- 
fach durch Parallelversuche iiberzeugt, daB nunmehr die enorme Licht- 
fiille von den Spirillen und anderen Objekten in normaler Kultur- 
fliissigkeit dauernd ohne Schadigung ertragen wird. 

Zu meinen Versuchen habe ich zunachst nur drei der bekanntesten 
photodynamisch wirksamen Substanzen herangezogen: Eosin, Erythrosin 
und Methylenblau. Besonders die beiden erstgenannten Fluorescein- 
derivate sind an und fiir sich schon lichtempfindlich; sie bleichen im 
Licht aus und verlieren dabei ihre anfangs intensive Fluorescenz. Sieden- 
topf (26) hat darauf hingewiesen, da8 die in dem Fokus des besonders 
lichtstarken Kardioidkondensors erreichte Helligkeit groB genug ist, um 
sonst nur langsam verlaufende photochemische Prozesse ganz bedeutend 
zu beschleunigen; er erwihnt unter anderem, daB Eosinlésungen in 
wenigen Sekunden villig ausbleichen. Ich kann berichten, daB alle der- 
artigen Reaktionen auch bei Verwendung minder lichtstarker Spiegel- 
kondensoren zu beobachten sind, wenn sie auch meist nicht ganz so rasch 
verlaufen. Betrachten wir z. B. eine Lésung von Erythrosin 1 : 20000 im 
Dunkelfeld des Reichertschen Kondensors bei schwacher VergréBerung, 
so sehen wir das Gesichtsfeld in mattgriinlichem Fluorescenzlicht auf- 
leuchten, wahrend der Fokus sich als ziemlich scharf begrenzter hell- 
leuchtender Fleck abhebt. Schon nach 15 Sekunden ist deutlich ein 
Abblassen der griinen Farbe an dieser Stelle zu bemerken, und im Verlauf 
von etwa einer Minute ist der Farbstoff im Fokus vdéllig verblichen und 
die nachste Umgebung zeigt ebenfalls beginnende Entfairbung. Eosin 
zeigt die gleichen Eigenschaften, bleicht aber deutlich langsamer aus, 
auch erstreckt sich die Wirkung nicht auf die extrafokalen Praparatteile. 
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Infolgedessen entsteht nach einiger Zeit der Belichtung in dem diffusen 
grinen Feld ein scharf begrenzter kreisrunder weiBlicher Fleck, der sich 


noch lange im Priparat halt (wenn nicht Strémungen in. der Priiparat- 
fliissigkeit auftreten). Diese Reaktionen lassen sich an beliebigen Stellen 
des Priparates wiederholen; es zeigt sich aber, daB in der Nahe des 
Deckglasrandes das Ausbleichen wesentlich rascher vor sich geht als 
in der Mitte des Priparates; offenbar ist das eine Folge verschiedener 
Sauerstoffkonzentration. Da8 das Ausbleichen des Farbstoffes ein Oxy- 
dationsvorgang ist, wurde bereits 1901 von Gros (8) nachgewiesen. Fiir 
uns besonders wichtig ist, daB damit eine Saéurebildung verbunden ist 
Heffter (10) gibt z. B. als Zersetzungsprodukte des Eosins an: Brom- 
wasserstofisiure, Kohlenséiure, Oxalsiure und Phtalsiure. Wegen der 
groBen Empfindlichkeit der meisten Mikroorganismen gegen Siuren miissen 
wir zu entscheiden suchen, ob die beobachteten Wirkungen auf die pro- 
duzierte Saéuremenge zuriickzufiihren sind oder ob eine direkte Beein- 
tlussung der Vorginge im Plasma selbst vorliegt. 


Die Versuchsobjekte. 


Die Mehrzahl der Versuche wurde mit Spirillum volutans 
durchgefiihrt, das sich in Rohkulturen in einem Leitungswasser- 
Teichwassergemisch mit faulenden Nymphaea-Blattern massen- 
haft entwickelte. Bei der Praparatherstellung wurde besonders 
darauf geachtet, daB nur solche Spirillen zur Verwendung kamen, 
die sehr lebhaft umherschwirmten und sich sichtlich in optimaler 
Lebenstatigkeit befanden. Gelegentlich kamen noch andere — 
kleinere — Spirillenformen zur Beobachtung, und schlieBlich 
wurden die Untersuchungen auch auf andere, besonders gefirbte 
Organismen (Infusorien, griine Flagellaten, Purpurbakterien) aus- 
gedehnt. — Es wird jeweils eine Ose voll Spirillenmateriales 
in einem Tropfen der Farblésung, die stets mit filtriertem Teich- 
wasser-Leitungswassergemisch hergestellt wurde, aufgeschwemmt 
und mit Deckglas bedeckt. Auf eine Umrandung der Praparate 
mit Vaseline habe ich in der Regel verzichtet, um dem Luft- 
sauerstoff den Zutritt zu den Randteilen des Praparates zu 
gestatten. 


Das Verhalten der Spirillen, 


Betrachten wir ein frisch hergestelltes Priparat — etwa in Ery- 
throsinlésung 1: 20000 oder Eosin 1: 10000, so sehen wir (zweckmaBig 
* bei schwacher VergréBerung) die Spirillen lebhaft in der nun diffus leuch- 
tenden Fliissigkeit. umherschwimmen. Kommt aber zufillig eines der 
Individuen auf seiner Bahn in den Bereich des deutlich erkennbaren 
Fokus, so stellt es augenblicklich seine GeiBeltatigkeit ein 
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und bleibt unbeweglich liegen. Riicken wir mit dem Praparat weiter, 
so wird auch dann die Bewegung nicht wieder aufgenommen. Es ist 
also cine dauerndeSchadigung zustandegekommen; ob diese Exemplare 
aber schon tot sind, 1a8t sich nicht ohne weiteres entscheiden, ist auch 
nicht sehr wahrscheinlich. Durch Verschieben des Praiparates kénnen 
wir auf diese Weise jedes beliebige ins Auge gefaBte Spirillum zum Still- 
stand bringen. Bei geringen Verschiebungen ziehe ich vor, den Fokus 
des Kondensors durch geringe Drehung des Mikroskopspiegels im Pri- 
parat wandern zu lassen; so /aBt sich vor allem gut eine plétzliche und 
zeitlich genau dosierte Beleuchtung eines Individuums bewerkstelligen. 
Noch exakter wird dies auf andere Weise erméglicht. Es war naimlich 
von vornherein anzunehmen, da8 an der Wirkung hauptsachlich die- 
jenigen Strahlen beteiligt sind, die von dem Farbstoff am stiarksten ab- 
sorbiert werden. Die Schidigung muBte dann ausbleiben, wenn das be- 
leuchtende Licht dieser Strahlen beraubt wird — wenn es also z. B. 
bereits eine geniigend dicke Schicht desselben Farbstoffes passieren muB, 
ehe es das Objekt erreicht. Die Schutzwirkung solcher Filter ist denn 
auch bereits von Raab in seiner ersten Mitteilung iiber die Beeinflussung 
von Paramaecium durch fluorescierende Stoffe (23) konstatiert worden. 
Bei unserer Versuchsanordnung laBt sich diese Tatsache sehr leicht de- 
monstrieren: schalten wir zwischen Lichtquelle und Mikroskop (natiirlich 
auBer der Eisensulfatlésung!) noch eine flache Kiivette mit einer Farb- 
lésung ein, so sehen wir nunmehr die Spirillen und anderen Objekte den 
Fokus ohne Schadigung durcheilen. Eine 4,5mm dicke Schicht einer 
Erythrosinlésung 1 : 1000 schiitzt z. B. vollkommen, wenn sich die Objekte 
in einer Lésung 1: 10000 desselben Farbstoffes befinden. (Da8 nunmehr 
die wirksamen Strahlen ausgeschaltet sind, ist ohne weiteres daran zu 
erkennen, daB jetzt die Fluorescenz fehlt — die ja auch von denselben 
Strahlen erregt wird. Die Beleuchtung ist iibrigens auch dann noch 
stark genug, um genaue Beobachtungen im Dunkelfeld zu gestatten.) 
Verdiinntere Lésungen des Farbstoffes werden dann die schadigenden 
Strahlen nicht mehr véllig absorbieren und es ist uns damit das Mittel 
in die Hand gegeben, durch geeignete Wahl des Farbfilters die Intensitat 
der wirksamen Strahlen genau zu dosieren, ohne die Lichtstarke im Pra- 
parat fiir unsere Beobachtungen wesentlich zu andern. — Verwenden wir 
als Filter dagegen eine Lésung, die nur solche Strahlen passieren 14Bt, 
die von dem untersuchten Farbstoff absorbiert werden — also fiir Eosin und 
Erythrosin etwa eine Kupferchromatlésung’) in 4,5 mm dicker Schicht (la8t 
im wesentlichen nur einen schmalen Bezirk griiner Strahlen durch) — 
so tritt trotzdem eine photodynamische Schadigung ein, allerdings etwas 
verzégert, da auch ein Teil der wirksamen Strahlen vom Filter noch 
zuriickgehalten wird. Damit ist gleichzeitig einwandfrei dargetan, da 
wir es auch bei der geschilderten Methodik mit rein photodynamischer 





1) Nach Zettnow: Lésung von 80 g trockenen Kupfernitrats und 
7 g Chromsaure in 125 g dest. Wassers. 

















Beziehungen der photodynamischen Erscheinung zur Phototaxis. 89 


Wirkung und nicht etwa mit einem teilweise durch Warme bedingten 
Effekt zu tun haben. — Auf dieselbe Weise lassen sich Spirillen, die 
in verdinnten Methylenblaulésungen schwirmen, durch eine 4,5 mm dicke 
Schicht einer Methylenblaulésung 1 : 4000 vor Schidigung bewabren. 

Durch rasches Entfernen und Vorschieben dieser Filter kann man 
einzelne Objekte genau meBbare Zeit im Fokus der Lichtwirkung preis- 
geben und bestimmen, wie lange belichtet werden mu8, um eine vdllige 
Einstellung der Bewegung zu erzielen. Auf diese Weise stellte ich fest, 
daB z. B. (bei den angegebenen Lichtverhaltnissen) in Erythrosinlésung 
1: 20000 die Beleuchtung mindestens 0,5 Sekunde betragen muB; war 
die Belichtung kirzer, so verlangsamt sich zwar die GeiBelrotation zu- 
nichst ganz bedeutend, wird aber dann wieder allmihlich rascher. Es 
tritt also eine Erholung ein. .In etwa 30°/, dieser Fille wurde die 
GeiBelbewegung wieder so rasch, daB eine — wenn auch etwas verlang- 
samte — Schwimmbewegung zustande kam. Ich habe 6fters einzelne 
Individuen bis zu 30 mal hintereinander auf diese Weise zu voriibergehen- 
der Verlangsamung der GeiBelbewegung gebracht, ohne am Ende des 
Versuches grébere Schidigungen konstatieren zu kénnen. Freilich darf 
die Belichtung niemals so lang sein, daB die Bewegung ganz eingestellt 
wird; dann ist sie dauernd erloschen. 

In den folgenden Tabellen habe ich die Belichtungszeiten verzeich- 
net, die zur volligen Bewegungseinstellung fiihren. Alle drei Farbstoffe 
sind demnach ziemlich gleich wirksam; dabei ist aber zu beachten, daB 
besonders Methylenblau sich in den héheren Konzentrationen schon als 
recht giftig erwies. Hier ist auch die photodynamische Wirkung nicht, 
wie bei Erythrosin und Eosin, auf den Fokus allein beschrinkt, sondern 
erstreckt sich noch weit in das Gesichtsfeld hinein. 





Tabelle II. 
irythrosin. 
Konzen-] . Filter: Filter: 

_ tration Weibes Licht _[Brythrosin 1 1000) _Kupferchromet _ 
1: 5000. honed sofort keine Schidigung | elena n. 1—2 Sek. 
1: 20000 » nh. 0,5 Sek. i. - e ~ 3-4 , 

1:60000 ae 05 , ‘ ‘ s ‘ 5—10 


Tabelle III. 














Kosin. 
ESS) SE | Filter: Filter: 
tration Welles Licht Eosin 1:1000 | _Ruplessiccmes 
= == =< —- = 
1:1000 | unbewegl. sofort te Schadigung unbeweg]. n. 1—2 Sek 
1:5000 » OS Ser; . - a » 2-3 , 
1: 10000 oy a ee 5 - B » 2— 





1:50000 . oe" et » = = » 4—5 
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Tabelle IV. 
Methylenblau. 














| Filter: Filter: | Filter: 

Konzen-}| weig Licht | Methylenblau Methylenblau | Kupfer- 
wation | __1:4000 1:3000 | ~—chromat 

unbeweglich keine | unbeweglich unbeweglich 
1:4000 n. 0,5 Sek. | Schadigung n. 10 Sek. — n. 10 Sek. 
1:20000 |, 05 , ‘ » 10—20 , o i .. 
1:50000 |, 1 ‘ * | » 20-30 , » 1O—15 
1:100000] , 20—30 , # keineSchiadigung , , 30—50 


Das Verhalten anderer Organismen. 


Paramaecium caudatum, das klassische Objekt fiir derartige 
Versuche, erwies sich in allen Versuchen als bedeutend wider- 
standsfahiger als die gleichzeitig im Priparat vorhandenen 
Spirillen. 

Das Praparat muBte z. B. in Eosin.1:10000 mindestens 5 Sekunden 
den Bewegungen des Infusors nachgefiihrt werden (um es trotz des 
Schwimmens im Fokus zu behalten), ehe die Bewegung in ein Rollen 
um die Langsachse iiberging, und erst nach weiteren 3 bis 5 Sekunden 
erfolgt die ginzliche Zerstérung des Infusorienleibes. Eingeleitet wird die 
Zerstérung von einem plotzlichen Abwerfen des Cilienkleides. Die 
Cilien lésen sich zunachst am Hinterende des Tieres los und werden von 
den noch arbeitenden Wimpern fortgeschwemmt. Jeder Cilie haftet am 
basalen Ende noch ein kleines helles Kérperchen an, vermutlich das Ba- 
salkorn, Wird in dem Augenblick, in dem sich die Cilien zu lésen be- 
ginnen, das Schutzfilter vorgeschoben, so ist deutlich zu bemerken, da8 
die sich jetzt noch scharenweise ablésenden Cilien noch mehrere Sekun- 
den lang rhythmische Contractionen ausfiihren. An dem Leib des In- 
fusors ist dann von den sonst deutlich sichtbaren Basalkérpern nichts 
mehr zu sehen. Von einem AusstoBen der Trichocysten habe ich dagegen 
nichts bemerkt. Die nun folgende Auflésung des K6rpers schreitet eben- 
falls von hinten nach vorn zu fort und erfolgt bei Paramaecium fast 
explosionsartig. Ganz ahnlich verhalten sich andere Infusorien wie z. B. 
Colpidium colpoda und Stylonychia mytilus. Bei dem letzteren Objekt 
ist besonders schén das Fortschreiten der Destruktion vom Hinterende 
aus zu beobachten, weil die Auflésung nicht so rasch vor sich geht. 
Durch geeignete Handhabung des Filters kann man es erreichen, daB die 
Stylonychien nur teilweise zerstért werden, daB also die Vorderenden 
dann weiterschwimmen. Uber die Lebensdauer solcher verstiimmelter 
Individuen kann ich allerdings bisher nichts Bestimmtes aussagen. Die 
eben geschilderten Beobachtungen scheinen in auffallendem Widerspruch 
zu den eingangs wiedergegebenen Ergebnissen von Jodlbaner und 
Tappeiner zu stehen. Andererseits ist es bekannt, daB gerade die 
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groBeren Spirillen gegen auBere Einfliisse recht empfindlich sind, und zu- 
dem ist nicht anzunehmen, da8 im Augenblick der Bewegungseinstellung 
die Bakterien tot sind. Klarheit dariiber wire nur durch Kulturversuche 
mit solchen Individuen zu erlangen. 

Etwa ebenso empfindlich wie die Spirillen waren die meisten farb- 
losen Flagellaten (Mallomonas sp., Chilomonas paramaecium, Monas vul- 
garis, Peranema trichophora u. a.), wihrend chlorophyllfiihrende Formen 
(z. B. Euglena viridis, Chlamydomonas Braunii) spiter geschidigt werden 
und zum Teil besondere Reaktionen zeigen, auf die spiter eingegangen 
werden soll. Die groBere Resistenz chlorophylihaltiger Zellen und Or- 
ganismen wurde schon von Gicklhorn(7) und Prat (22) festgestellt; 
ich kann hinzufiigen, daB auch andere photosynthetisch arbeitende Farb- 
stoffe lebender Zellen die photodynamische Schidigung verzégern. Das 
gilt z. B. fiir die Farbstoffe der Purpurbakterien und der Diatomeen 
Chromatium Okeni (dessen GeiBelsystem dem von Spirillum volutans 
ahnlich konstruiert ist) muB etwa doppelt so lange wie Sp. volutans be- 
lichtet werden, um Bewegungseinstellung zu erzielen. Lebhaft umbher- 
fahrende Diatomeen stellen in frischen Priparaten in Eosin 1:10000 nach 
etwa 1 bis 2 Sekunden Belichtungsdauer ihre Bewegung dauernd ein, 
waihrend sie bei kiirzerer Belichtung nur voriibergehend zum Stillstand 
kommen. Besonders exakt reagierte in dieser Weise eine kleine nicht 
naher bestimmte Navicula-Art. 


Art und Ort der photodynamischen Wirkung. 


Nachdem schon aus den Versuchen von Ledoux-Lebard(17) 
auf eine Beteiligung des Sauerstoffes an der Lichtwirkung der 
Farbstoffe geschlossen werden muBte, erbrachten Jodlbauer 
und Tappeiner (16) durch Versuche mit Proteus vulgaris den 
Nachweis, daB die Anwesenheit von Sauerstoff zur Entfaltung 
der photodynamischen Wirkung auf Bakterien und Zellen not- 
wendig ist. Die Abhangigkeit der Wirkung von der Sauerstoff- 
zufuhr ist bei der von mir eingeschlagenen Methodik recht 
augenfallig, Die im Priaparat befindlichen Organismen ver- 
brauchen allmahlich den in der Fliissigkeit gelésten Sauerstoff 
(um so rascher, je mehr Organismen vorhanden sind). Der Er- 
satz vom Deckglasrand her erfolgt bei weitem nicht so rasch; 
infolgedessen wird bald im Innern des Praparates Sauerstoffmangel 
eintreten. Dann ist aber trotz Anwesenheit des Farbstoffes clie 
photodynamische Wirksamkeit erloschen. Nach etwa 4 bis 5 
Minuten durchkreuzen Spirillen und andere Organismen im 
vollen Lichte den Fokus ohne jede Schadigung. Ein einfaches 
einmaliges Aufheben des Deckglases (so daB die Fliissigkeit 
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sekundenlang mit der Luft in Beriihrung kommt) geniigt aber, 
um sofort im Innern des Praparates die alte Wirkung fiir kurze 
Zeit hervorzurufen. Es wurde deshalb nicht ohne Grund be- 
tont, daB bei den Messungen der zur Bewegungseinstellung 
fiihrenden Belichtungszeiten nur frische Préparate in Anwen- 
dung kamen. 

Die Abhangigkeit der Wirkung von der Gegenwart des 
Sauerstoffes ist die Ursache einer weiteren interessanten Er- 
scheinung. Spirillum volutans sammelt sich — wie die meisten 
Spirillen — nach einiger Zeit aerotaktisch in einer schmalen 
Zone in der Nahe des Deckglasrandes; dort herrscht die fiir 
diesen Organismus giinstigste Sauerstoffspannung. Wahrend nun 
die am Innenrand der Ansammlung (also der Deckglasmitte 
zu) befindlichen Spirillen gegen die Lichtwirkung ,,gefeit“ sind, 
tritt am AuBenrand der Ansammlung prompt die photodyna- 
mische Wirkung ein. Dasselbe Verhalten zeigen Spirillen und 
andere aerotaktische Organismen, die sich am Rand von Luft- 
blasen inmitten des Praparates ansammeln. 

Die verschiedenen Farbstoffe verhalten sich dabei nicht 
gleichartig. Am ausgepragtesten ist die Abhangigkeit von Sauer- 
stoff bei dem am leichtesten bleichenden Erythrosin; Eosin steht 
ihm nur wenig nach. Methylenblau dagegen, das viel lichtbe- 
stindiger ist, bleibt bedeutend langer wirksam. Ist die Licht- 
wirkung erloschen, so kann sie auch hier wieder durch Aufheben 
des Deckglases regeneriert werden. Die Ursachen dieser Ver- 
schiedenheit werden wir sogleich kennen lernen. 

Ist es nach alledem auBer Zweifel, daB der Sauerstoff fiir 
die Wirkung unbedingt erforderlich ist, so bleibt noch die Frage, 
in welcher Weise er in den Verlauf der Reaktion eingreift. 
Von vornherein sind zwei Moéglichkeiten denkbar: entweder es 
wirken nur die infolge der Belichtung entstandenen Oxydations- 
produkte giftig oder es wird direkt im Innern der Zelle eine 
Oxydation bewirkt, wobei dann der Farbstoff als Ubertrager 
fungiert. Im letzteren Fall muB vorausgesetzt werden, daB der 
Farbstoff mit dem Zellplasma in innige Beriihrung kommt, also 
mindestens die Membran bzw. Pellicula durchdringt. Ledoux- 
Lebard (18) glaubte feststellen zu kénnen, daB nur die Zer- 
setzungsprodukte der belichteten Lésung giftig seien. Jodl- 
bauer und Tappeiner (15, 16) widerlegten die Ansicht und 
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zeigten, daB bei der normalen photodynamischen Erscheinung 
die Farbstoffe katalytisch wirken. Das Phinomen Ledoux- 
Lebard (Giftigkeit vorbelichteter Lésungen) tritt nur bei sol- 
chen Farbstoffen auf, die rasch bleichen (Erythrosin, Eosin) 
und auch dann erst nach langerer Belichtung. (Das nur im 
Licht rasch oxydierende dichloranthracendisulfosaure Natrium 
zeigt ebenfalls diese Erscheinung.) 

Daraus erklirt sich das verschiedene Verhalten der Farb- 
stoffe in meinen Versuchen. Bei den leicht bleichenden wird 
ein (vermutlich recht groBer) Teil des Sauerstoffes zur Oxyda- 
tion des Farbstoffes verbraucht und ein anderer (kleinerer) Teil 
wird dem Organismus zugefihrt. Je leichter der Farbstoff oxy- 
dierbar ist, desto gréBere Mengen Sauerstoff wird er selbst ver- 
brauchen — desto eher wird auch bei Sauerstoffmangel die 
Wirkung auf den Organismus aufhéren miissen. Tatsichlich 
1éBt sich beobachten, da nicht mehr photodynamisch wirksame 
Lésungen von Erythrosin und Eosin im intensiven Licht des 
Spiegelkondensors noch langsam ausbleichen. Nun verstehen 
wir auch, warum Methylenblau, das selbst kaum ausbleicht, 
demnach praktisch keinen Sauerstoff verbraucht, selbst noch 
nach langerer Zeit (also bei gréBerem Sauerstoffmangel) noch 
intensive photodynamische Wirksamkeit entfaltet. (Dazu kommt 
noch, daB Methylenblau leichter vital in die Zelle aufgenommen 
wird gls die anderen Farben.) 

DaB trotz der intensiven Bleichung der Farbstoffe nicht 
die gebildete Séure an der Bewegungseinstellung bzw. Totung 
schuld ist, geht auch aus dem geschilderten Verhalten hervor: 
der gebleichte Bezirk im Praparat muBte namlich dann auch 
nach Vorschalten des Farbfilters wenigstens in den ersten Se- 
kunden (wenn die gebildete Séure noch nicht in die Umgebung 
diffundiert ist) toxisch wirken. Das ist niemals der Fall. Es 
bleibt demnach nur anzunehmen, da®B der Farbstoff direkte 
Veranderungen der Plasmatitigkeit veranlaBt. Uber die Art 
dieser Verainderungen lassen sich natiirlich nur Vermutungen 
aussprechen. 

Einem langsamen Zerfall unterliegt alle lebende Sub- 
stanz und schépft aus ihm die Energie zu all den anderen 
Lebensfunktionen. Werden diese normalen Prozesse, unter 
denen Oxydationen eine hervorragende Rolle spielen, durch 
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Vermittlung des Farbstoffes so stark beschleunigt, daB nicht 
schnell genug Ersatz organischer Substanz geschafit werden 
kann oder werden ganz neue Umsetzungen eingeleitet, die zur 
Desorganisation fiihren? Vermutlich sind beide Faille realisiert. 
Wir wissen, daB eine Beschleunigung des normalen Stoffwechsels 
— etwa durch Temperatursteigerung — zuniachst eine Erregung 
der Lebensfunktionen nach sich zieht, bei weiterer Steigerung 
aber schidlich wirkt. Ein ahnliches Erregungsstadium ist aber 
bekanntlich bei schwacher Giftwirkung zu beobachten, und der 
wirkliche Nachweis einer Stimulation im Anfang der photo- 
dynamischen Wirkung, der Gicklhorn(7) und Hertel (13) 
in einzelnen Fallen gliickte, bringt uns der Lésung dieser Frage 
nicht naiher. — Vergegenwartigen wir uns noch einmal das 
Verhalten der mit ganz kurzen Belichtungen gereizten Spirillen, 
an denen die rasche Erholung der GeiBeltatigkeit besonders 
auffiel, Die Energie, die bei der Bewegung verbraucht wird, 
entstammt den normalen Abbauprozessen des Plasmas. Die 
Wirkung der Farbstoffe besteht hier in einer Verzogernng der 
Bewegung; es wird also offenbar den GeiBeln Energie entzogen. 
Da liegt doch die Vermutung nahe, da’ hier anormale Pro- 
zesse einsetzen, die nicht in Bewegungsenergie umgesetzt werden 
kénnen. Sofort nach Aussetzen der Lichtwirkung treten aber die 
normalen Prozesse allein wieder in Kraft, wahrend die anormalen 
Vorginge ebenso rasch und vollstindig aufhéren. Fiir gen Or- 
ganismus giftige Stoffe scheinen auch innerhalb der Zelle nicht 
zu entstehen; deren Wirkung miiBte sich bei wiederholter Be- 
lichtung infolge der Anhéiufung doch bemerklich machen. Eine 
Summation ist aber niemals zu beobachten, wenn die einzelnen 
Belichtungen nicht so rasch aufeinander folgen, daB sich die 
normalen Prozesse nicht einstellen konnen. In physikalischer 
Ausdrucksweise wiirden wir die photodynamische Wirkung in 
diesem Fall als ,Nebenschlu8 mit geringem Widerstand“ 
charakterisieren kénnen. Der Tod der Zelle ist dann einfach 
eine véllige Erschépfung, und es erscheint begreiflich, daB 
die Bewegung noch vor dem volligen Absterben sistiert wird. — 
Im Hinblick auf diese Fragen muBte es von Interesse sein, ob 
der Sauerstoff auch bei der Wirkung auf solche Organismen 
erforderlich ist, die beim normalen Leben des freien Sauerstoffs 
offenbar nicht bediirfen. Beruhte dann der Effekt auf einer 
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Beschleunigung normaler Vorginge, so miuBte er auch bei 
Sauerstoffmangel eintreten. DaB die Farbstoffe unter Um- 
standen auch in vitro ihre Wirksamkeit bei Sauerstoffabschlu8 
entfalten kénnen, ist von Jodlbauer und Tappeiner (15) ja 
nachgewiesen: die Edersche Reaktion (zwischen Quecksilber- 
chlorid und Ammoniumoxalat) wird durch fluorescierende Farb- 
stoffe bei Luftabschlu8 beschleunigt, bei Sauerstoffzutritt sogar 
gehemmt. Die Purpurbakterien (sowohl die schwefelfiihrenden 
als auch die schwefelfreien) sind nun vom freien Sauerstoff 
teilweise ganz unabhangig und zu solchen Versuchen recht ge- 
eignet. Chromatium Okeni kann sich im mit Paraffin oder 
Harz verschlossenen mikroskopischen Praparat wochenlang be- 
weglich und reaktionsfahig erhalten; Molisch(20) konnte bei 
marinen Chromatien sogar nach 11 Monaten noch lebhaftes 
Schwarmen beobachten. Chromatium Okeni brachte ich in 
reichlicher Menge und mit reichlich viel Kulturfliissigkeit mit 
einem gleich groBen Trépfchen Eosin 1:5000 zusammen, so 
daB die Objekte in Eosinlésung 1: 10000 sich befanden. Das 
Praparat wurde sofort umrandet und dunkel aufbewahrt. Ein 
Kontrollpraparat zeigte ausgiebige photodynamische Wirkung. 
Nach 24 Stunden war in den dunkel aufbewahrten Praparaten 
keine Spur einer photodynamischen Schadigung im Fokus des 
Dunkelfeldkondensors nachzuweisen. Auch hier geniigte das 
einmalige Abheben des Deckglases, um sofort die Bewegungs- 
einstellung im intensiven Licht zu veranlassen. Ich glaube 
daraus schlieBen zu diirfen, daB die durch die von auBen ge- 
botenen Farbstoffe vermittelten Oxydationsvorgiinge bei den 
Purpurbakterien und entsprechend in farblosen Zellen anderer 
Natur sind als die unter normalen Bedingungen vorherrschenden 
Prozesse. Ob es ganz fremdartige Vorgange sind, die im Plasma 
eingeleitet werden, laBt sich nicht mit Sicherheit entscheiden, 
weil wir nicht wissen, ob die Purpurbakterien den Sauerstoff 
— obwohl sie ihn offenbar nicht notig brauchen — etwa doch 
in ganz geringen Konzentrationen irgendwie verwerten kénnen. 
Als ziemlich sicher kann aber gelten, daB die Bewegungsenergie 
von der Sauerstoffzufuhr nicht abhangig ist. Eine ,,Sensibilisation“ 
der an und fiir sich ja lichtempfindlichen Purpurbakterien im 
Sinne der Sensibilisierung photographischer Schichten (die eine 
Beschleunigung des normalen Stoffwechsels zur Folge haben 
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miBte) scheint jedenfalls nicht merklich im Spiele zu sein, ist 
aber auch nicht auszuschlieBen’). 

Recht auffallig ist die schon erwahnte gréBere Wider- 
standsfahigkeit chlorophylifiihrender Zellen. Bedenken wir aber, 
daB8 eben das Chlorophyll der Pflanze die oxydablen Substanzen 
liefert, dann erscheint diese Resistenz verstindlich. Denn nun 
sind im Licht zwei gegensinnig verlaufende Prozesse im Spiel 
(Aufbau organischer Substanz mit Hilfe des Chlorophylls - 
Oxydation durch Vermittlung des Farbstoffes), die sich wohl 
gegenseitig zum Teil ausgleichen kénnen. Erst dann, wenn 
(bei reichlicher Sauerstoffzufuhr) die Oxydation so rasch vor 
sich geht, daB der Ersatz durch die Assimilationstatigkeit nicht 
ausreicht, werden die Baustoffe des Plasmas selbst angegriffen, 
dann erst wird die Zelle geschaédigt. Es ware sonst auch nicht 
recht einzusehen, warum griine Organismen bei Luftabschlu8 
im Licht photodynamisch nicht geschidigt werden. Bei der 
Assimilation wird ja doch auch Sauerstoff produziert, der die 
Farbstoffe zu photodynamischer Wirksamkeit auf die Zelle akti- 
vieren miBte! Ich denke, da8 tatsichlich eine Oxydation ein- 
tritt, aber es kann niemals zu Schaidigungen kommen, denn 
es wird ja quantitativ nur so viel Sauerstoff erzeugt als oxy- 
dable Substanz?). Abhnliche Uberlegungen werden fiir die assimi- 

‘) Ich méchte bei dieser Gelegenheit darauf hinweisen, da8 auch 
farblose Zellen starken Lichtintensitaéten (besonders kurzwelligen Strahlen) 
gegeniiber sehr empfindlich sind (vgl. z. B. Bie(1), Dreyer(3), Hertel (12), 
und da8 der Lichttod dem photodynamischen Tod mitunter recht ahn- 
lich ist. |Man kénnte daran denken, daB schon normalerweise in der 
Zelle Oxydationsprozesse nebenherlaufen, die besonders durch kurz- 
welliges Licht beférdert werden und nur bei normalem (langsamem) 
Verlauf nutzbringend in den Stoffwechsel eingreifen, die aber bei Gegen- 
wart aktiver Farbstoffe auch in dem von ihnen absorbierten Licht rapide 
Beschleunigung erfahren, die dann ‘zur Erschépfung der Zelle fiihrt. 
Eine weitere Diskussion dieses Gedankenganges ist erst an Hand ge- 
eigneten Versuchsmaterials angezeigt. Bei der Prazisierung der in Frage 
kommenden Oxydationsprozesse diirften die von Neuberg und Ga- 
lambos (21) gegebenen Hinweise sich als fruchtbar erweisen. 

*) Diese Uberlegung fiihrt zu interessanten SchluBfolgerungen, die 
vielleicht experimenteller Nachpriifung zuganglich sind. Wenn die Assi- 
milate im Licht unter dem Einflu8 der Farbstoffe sofort quantitativ 
»im Nebenschlu8“ verbraucht wiirden, miiSte sich der Organismus trotz 
heller Beleuchtung so verhalten wie unter normalen Verhiltnissen 
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latorisch tatigen Farbstoffe der Diatomeen und Rhodobakterien 
gelten. Die von Gicklhorn (7) beobachtete gréBere Re- 
sistenz anthocyanhaltiger Zellen beruht dagegen vielleicht auf 
reiner Filterwirkung. 


Die Beziehungen der Photodynamie zur Phototaxis. 


Ganz neue und interessante Gesichtspunkte ergaben sich, 
als ich feststellen konnte, daB an sich nicht lichtempfind- 
liche Organismen unter dem EinfluB aktiver Farbstoffe 
phototaktische Bewegungen ausfiihren kénnen. 

Spirillum volutans in Eosin 1: 10000 wird vor der photo- 
dynamischen Wirkung geschiitzt durch eine 4,5 mm dicke Schicht 
Eosinlésung 1: 1000. Bei der Betrachtung derartiger Praparate 
fiel mir auf, daB nur ganz vereinzelte Spirillen spontan den 
Fokus kreuzten, wiahrend die meisten dicht davor kehrt 
machten. Das war um so auffallender, als ein derartiges Ver- 
halten weder in starkeren (1: 5000) noch in schwacheren 
(1: 20000) Lésungen des Farbstoffes zu beobachten war. Ich 
iiberzeugte mich bald, daB ich es hier mit einer echten phobophoto- 
taktischen Reaktion zu tun hatte und nicht etwa mit einer 
durch die infolge der Bleichung im Fokus produzierten Saure 
verursachten chemotaktischen Schreckbewegung. Diese Reaktion 
tritt nur ein bei ganz bestimmtem Verhiltnis der wirksamen 
Lichtmenge (die durch Konzentrationsénderung des Filters re- 
guliert werden kann) zur vorhandenen Farbstoffkonzentration. 
Am deutlichsten ist sie in Eosin 1:10000 und Erythrosin 
1: 20000, in Methylenblau 1: 100000 nur angedeutet. Spirillen 
in reinem Wasser geben natiirlich, wovon ich mich zum Uber- 
fluB iiberzeugte, in keinem Fall eine derartige Reaktion. Dies 
iiberraschende Ergebnis veranlaBte mich, bei anderen Organis- 
men nach ahnlichen Erscheinungen zu suchen. 

Chromatium Okeni ist zwar bei niederen Lichtstarken sehr 
ausgepragt phobophototaktisch — seit Engelmanns (5) Unter- 
suchungen das klassische Objekt fiir diese Reaktionsweise — re- 
in der Dunkelheit. Das gilt aber nur, soweit Prozesse in Frage 
kommen, die von der Assimilation direkt abhangig sind; die Licht- 
perzeption topotaktischer Organismen z. B., die ja an ganz spezielle 
plasmatische Strukturen (das Stigma) gebunden ist, braucht dabei nicht 
beriihrt zu werden. 
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agiert aber bei derartig hohen Lichtstarken nur auf Intensitats- 
schwankungen der ultraroten Strahlen [vgl. Buder (2)]. Bei 
Abwesenheit ultraroter Strahlen (die ja durch die Eisensulfat- 
kiivette fast quantitativ absorbiert werden) schwimmt Chro- 
matium ohne jede Reaktion in den Fokus des Dunkelfeld- 
kondensors hinein. Anders ist es, wenn sich die Chromatien 
in Eosinlésung 1: 10000 befinden und eine 4,5 mm dicke Schicht 
Eosinlésung 1:1000 als Filter vorgelegt ist. Auch hier wieder 
Schreckreaktion an der Grenze des hellen Fokus. Im sauer- 
stofifreien Praiparat (umrandet, nach 10 Stunden beobachtet) 
tritt ausgiebige Schreckreaktion in groBerem Umkreis ein beim 
plotzlichen Wegnehmen des Filters. Gleichzeitig angesetzte 
Praparate vom gleichen Material ohne Farbstoffzusatz geben 
diese Reaktion nicht. Auch bei Chromatium ist die Wirkung 
am auffalligsten in Eosin und Erythrosin bei den gleichen Kon- 
zentrationen, in Methylenblau kaum zu bemerken. 

Ganz besonders exakt reagierte eine kleine nicht naher 
bestimmte Navicula-Art mit recht lebhafter Eigenbewegung; sie 
eignet sich vorziiglich zur Demonstration dieser Erscheinung. 
Als giinstigste Kombination fand ich wiederum Eosin oder 
Erythrosin 1:10000, als Filter Eosin 1: 1000 bzw. Erythrosin 
1: 2000 in 4,5 mm dicker Schicht. Man stellt das Praparat so 
ein, daB die Diatomee auf ihrer geradlinigen Bewegung in den 
Focus hineinfahren muB. Ist sie etwa mit */, bis */, ihrer 
KG6rperlange darin angelangt, wobei ihre Chromatophoren schén 
goldig aufleuchten, so halt sie plotzlich inne und beginnt in 
beschleunigtem Tempo den Riickzug. Dasselbe ist zu beobachten, 
wenn wir eine rasch fahrende Navicula durch Spiegeldrehung 
von der Seite her in den Focus bringen. Durch Parallelversuche 
habe ich mir auch hier die GewiBheit verschafft, daB ohne 
Farbstoffzusatz weder im weiBen noch im farbigen Licht eine 
derartige phobotaktische Reaktion eintrat. 

Diese wenigen hier in Kiirze mitgeteilten qualitativen Be- 
obachtungen gestatten zwar noch keine weitgehenden Schliisse, 
doch lassen sich immerhin schon einige allgemeine Ziige er- 
kennen, die hier wenigstens angedeutet werden sollen. Zunichst 
fallt auf, daB die Reaktion nur bei relativ geringen wirksamen 
Lichtmengen auftritt, die noch nicht merklich schidlich wirken 
(oder wenigstens erst nach laingerer Zeit). Das zeigt uns, daB 























Beziehungen der photodynamischen Erscheinung zur Phototaxis. 49 


schon bei diesen Lichtquantititen die photodynamische Wir- 
kung einsetzt, und daB die in der Zelle bewirkte chemische 
Anderung nun als Reiz aufgefaBt, ,empfunden“ wird, in ahn- 
licher Weise wie von auBen gebotene chemische Reize. Die 
Antwort auf solche plétzlich einsetzende Anderungen besteht 
in der Regel in der Umkehr der Bewegungsrichtung, einer 
»Phobotaktischen“ Bewegung. Die Ausfiihrung topotaktischer 
Bewegungen, wie wir sie bei vielen griinen Flagellaten und 
Algenschwirmern antreffen, setzt einen komplizierteren Be- 
wegungsmechanismus und vor allem eine genaue Lokalisierung 
der Reizperzeption im Organismus voraus. Wir diirfen uns 
deshalb nicht wundern, unter dem Einflu8 photodynamischer 
Wirkung zunichst nur phobotaktische Reaktionen entstehen zu 
sehen, denn die Farbstoffe werden von der Zelle, soweit sich 
das iiberhaupt feststellen l4Bt, am ,anzen Umfange gleichmaBig 
aufgenommen, meist ja tiberhaupt nur ganz peripher angelagert 
[Tappeiner (28]). - Merkwiirdig ist es nur, daB die Reaktion 
nur bei ganz bestimmten Bedingungen eintritt. Vielleicht ist 
das so zu erkliren, daB bei geringer Reizung (schwicherer 
Farblésung oder dunklerem Filter) die chemische Anderung 
unter dem Schwellenwert bleibt, daB dagegen stirkere photo- 
dynamische Wirkung die Ei.pfindlichkeit und wohl auch die 
Aktionsfahigkeit rasch herabsetzt (,, Nebenschlu8wirkung“). Ahn- 
liches Verhalten unter verzleichbaren Umstanden kennen wir 
bereits bei griinen Orga’ ismen. Paramaecium bursaria, ein 
Infusor, das unterhalb der Pellikula zahlreiche Zoochlorellen 
triigt, ist gewohnlich nicht lichtempfindlich, sammelt sich jedoch 
bei Sauerstoffmangel im Lichte an, waihrend es bei Sauerstoff- 
iiberfluB starkes Licht flieht [Engelmann (6)}. Wird im mikro- 
skopischen Priparat ein scharf begrenzter Lichtfleck erzeugt, 
so zeigt Paramaecium bursaria dann an der Grenze dieses 
Bezirkes phobotaktische Reaktion. Wirksam sind besonders die 
roten (vom Chlorophyll absorbierten!) Strahlen. Auch die 
Purpurbakterien, die bei niederen Intensititen beim Ubergang 
von hellen zu dunklen Gegenden zuriickschrecken, zeigen bei hohen 
Lichtstirken das entgegengesetzte Verhalten [vgl. Buder (2)]. 
Wiederum ist die Reaktion am deutlichsten im Gebiet der 
am meisten absorbierten ultraroten Strahlen. Vielleicht werden 


bei diesen Organismen im allzu intensiven Licht (bzw. durch 
Biochemische Zeitschrift Band 101. 4 
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SauerstoffiiberfluB gesteigerter Wirkung) ebenfalls die normalen 
Abbauprozesse so geférdert, daB der Nachschub von energie- 
liefernder Substanz durch die Assimilationstatigkeit versagt. 
Ein derartiges MiBverhaltnis wirkt aber als (innerer) Reiz 
auf den Bewegungsmechanismus und lést die Reaktion aus. 
Es scheint demnach nicht nur auBere Ahnlichkeit zwischen 
der durch Farbstoffe erregten und der natiirlichen Photo- 
taxis zu bestehen, und wir kénnten schon aus diesen Ver- 
suchen den SchluB ziehen, daB Chlorophyll und Bakterio- 
purpurin in der Pflanze photodynamische Wirkung entfal- 
ten. Auch auf anderen Wegen ist man zu dieser Auffassung 
gelangt, und Hausmann(9) konnte direkt nachweisen, daB 
Chlorophyll in vitro photodynamisch wirkt. (Fiir Bakterio- 
purpurin der Beweis noch nicht erbracht; dahingehende Ver- 
suche sind im Gange.) Seine spezifische, fiir die Zelle so wich- 
tige Tatigkeit kann nun das Chlorophyll nur in enger Ver- 
bindung mit dem geeigneten Substrat, eber. dem an sich farb- 
losen Chloroplasten, entfalten, worauf Hausmann mit Recht 
nachdriicklich hinweist. Insofern mu8 natiirlich eine Differenz 
zwischen der Wirkung aktiver Farbstoffe und der endogener 
photodynamischer Substanzen bestehen. Wir kénnen aus den 
eben geschilderten Versuchen deshalb nicht etwa folgern, daB 
nun auch die Wirkung solcher photodynamischer Substanzen 
derjenigen des Chlorophylls bzw. Bakteriopurpurins analog sei’). 
Es erscheint aber durchaus nicht ausgeschlossen, daB sich 
irgendwelche Organismen finden lassen, die die unter dem Ein- 
fluB von auBen gebotener Farbstoffe im Licht gebildeten Oxy- 
dationsprodukte im Stoffwechsel nutzbringend verwerten kénnen °). 
Eine solche Feststellung miiBte allerdings Folgerungen gréBerer 
Tragweite nach sich ziehen. 


1) Dann miiBten auch chlorophyllifiihrende Zellen empfindlicher sein 
als farblose. 

*) Wenn dieser — vorerst vielleicht als Utopie anmutende — Fall ein- 
trite, miiBten wir bei Sauerstoffmangel bzw. schwachem Licht ebenfalls 
phobotaktische Reaktionen erwarten, die dann aber die Organismen wieder in 
das Gebiet hellerer Beleuchtung zuriickfiihren, so wie das bei Par. bur- 
saria und Purpurbakterien (Chromatium) der Fall ist. Da8 dies unter 
den geschilderten Bedingungen nie eintritt, gehért zu den Indizien dafiir, 
daB die produzierten Stoffe nicht verwertbar sind. 
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Die im vorstehenden wiedergegebenen Versuche sind le- 
diglich als orientierende aufzufassen. Der experimentelle Aus- 
bau der hier gewonnenen Erfahrungen wird Gegenstand weiterer 
Untersuchungen sein. 


Zusammenfassung, 


1. Spirillen und andere lebhaft bewegliche Organismen 
verlangsamen unter dem Einflu8 photodynamischer Wirkung 
ihre Bewegung und stellen sie schlieBlich noch vor dem Tod 
der Zelle ein. Farbstoff fiihrende Zellen sind im allgemeinen 
widerstandsfihiger als farblose. Die Abhaingigkeit der Wirkung 
von der Sauerstoffkonzentration ist mit der beschriebenen Me- 
thodik leicht zu demonstrieren. 

2. Nach geniigend kurzer Lichtwirkung ist (fast) vdllige 
Erholung méglich. Eine Summierung nur voriibergehend wir- 
kender Belichtungen ist nicht zu verzeichnen. 

3. Der photodynamische Tod ist aller Wahrscheinlichkeit 
nach als reine Erschépfung (nicht als Vergiftung) aufzufassen. 

4. An sich nicht lichtempfindliche Organismen kénnen 
unter dem Einflu8 photodynamischer Stoffe phobophototaktische 
Bewegungen ausfihren. 

5. Zwischen der Auslésung phobotaktischer Bewegungen 
durch aktive Farbstoffe und durch endogene biologische Sensi- 
bilisatoren bestehen vielleicht funktionell engere Beziehungen. 
Die im einzelnen hervorgerufenen chemischen Prozesse sind 
aber nicht analog. 
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Die ,physikalische Theorie* der pharmakologischen 
Wirkungen. 
Bemerkungen zu J. Traubes Abhandlung’). 


Von 
Wolfgang Heubner. 
(Pharmakologisches Institut zu Gottingen.) 
(Eingegangen am 13. November 1919.) 


Seit jeher schien es mir — aus angeborener Anlage, wie 
unter dem EinfluB meines Lehrers Schmiedeberg —, dab 
gedruckte Diskussionen tiber Lehrmeinungen, iiber sogenannte 
»Theorien“, von recht beschranktem Werte sind. Leider ist 
diese Auffassung wenig verbreitet. Im Gegenteil lehrt uns die 
Beobachtung, daB solche Lehrmeinungen von sehr einschneiden- 
dem Einflu8 auf das Denken ganzer Generationen werden kénnen, 
und damit wirken sie ganz bestimmt auch in irgendeiner Weise 
auf das Handeln ein. Darum ist es doch vielleicht nicht ganz 
fruchtlos, das Abirren des Denkens auf allzu einseitige Bahnen 
zu bekampfen. 

Nach meiner Ansicht ist in der biologischen Wissenschaft 
jeder Versuch. einen groBeren Komplex von Erscheinungen 
nach einem Prinzip gedanklich zu fassen, von vornherein da- 
zu verurteilt, sich im Irrtum zu verstricken. Denn die lebendige 
Natur ist das extremste Gegenteil von Einseitigkeit; iiberdies 
hat die bisherige Erfahrung stets die Erfolglosigkeit solcher 
Versuche dargetan. Ich fiirchte, nicht anders wird.es dem 
Versuch von Traube gehen, fiir die meisten und wichtigsten 
pharmakologischen Wirkungen eine ,,physikalische Theorie“ zu 
geben. 


Freilich liegt in diesem Worte weit mehr Einseitigkeit, als Traube 
selbst anerkennen will. Zunachst beschrinkt er seine Meinung, da8 


) Diese Zeitschr. 98, 177, 1919. 
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namlich fiir die Wirkung lediglich physikalische Eigenschaften und 
Vorgiange in Betracht kamen, auf diejenigen Arzneimittel, die ,in kleinen 
Mengen wirken und deren chemische Konstitution nicht gerade fiir eine 
leichte Umsetzung spricht“ oder ,die sich durch eine unter den Lebens- 
bedingungen der Organismen erhebliche chemische Indifferenz auszeich- 
nen“ (zahlreiche Narkotica, Desinfizienzien, Excitanzien, Alkaloide usw.). 
Zweitens laBt er die Frage offen, ,wie weit in letzter Linie die Eigen- 
schaften, die wir physikalische nennen, Kohasion usw., etwa auf chemische 
Krafte (Sekundirvalenzen) zuriickfiihrbar sind“. Auch ,soll gar nicht 
geleugnet werden, und ist sogar wahrscheinlich, daB die physikalischen 
Kriafte, die sich hier (bei Adsorptionsvorgingen) geltend machen, in 
letzter Linie auch chemischen Ursprungs sind“. 

Traube beriwhrt sich hier mit dem Ergebnis von Michaelis und 
Rona’), daB viele typische Falle von ,Adsorption‘ auf chemische Af- 
finitaten zuriickzufiihren seien. Aber auch die von ihm als ,physikali- 
sche Eigenschaft“ bezeichnete ,Léslichkeit* ist doch ganz gewi8 in 
einer Reihe von Fallen auch chemisch, d. h. es verteilen sich nicht nur 
die gelésten Molekiile zwischen den Molekiilen des Lésungsmittels, son- 
dern sie treten auch mit den Molekiilen des Lésungsmittels zu gréBeren 
Komplexen, lockeren ,Verbindungen* zusammen. 

Man erkennt, daB es fiir die Diskussion vor allem er- 
forderlich wire, die Bezeichnungen ,,physikalisch* und ,,chemisch“ 
scharf zu fassen; sonst kénnte sie leicht ein Spiel mit Worten 
werden, Was Traube als Auffassung der ,chemischen Schule“ 
bezeichnet, mag vielleicht fiir manche AuBerungen Paul 
Ehrlichs und fiir weit zahlreichere seiner gliubigen Nachbeter 
zutreffen. Ehrlich selbst hat aber, besonders in seinen friihe- 
ren Arbeiten, die Wichtigkeit physikalischer Beziehungen 
durchaus gewiirdigt (Vergleich mit Farbung usw.). Die Phar- 
makologen haben niemals verkannt, daB grobchemische Um- 
setzungen nur fiir seltene Falle resorptiver Wirkungen in Frage 
kommen kénnen. Oswald Schmiedeberg?) schrieb schon 1883: 

»Die Integritaét der chemischen Zusammensetzung der Or- 
gane ist die notwendige Bedingung fiir die normale Beschaffen- 
heit ihrer Funktion. Jede Stérung der letzteren laBt daher 
auf chemische Verianderungen jener schlieBen. Man darf aber 
den Begriff ,chemisch‘ in solchen Fallen nicht zu eng fassen, 
und nicht bloB solche Vorgange dahin rechnen, die sich im 
Sinne der neueren Chemie von Atom zu Atom abspielen, son- 
dern hat vor allen Dingen die molekularen Vorgange 


1) Diese Zeitschr. 97, 57, 84, 1919. 
2) GrundriB der Arzneimittellehre S. 4. 
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zu beriicksichtigen, wie sie uns z. B. bei der Bildung der Lé- 
sungen entgegentreten.* 

Was also Traube heute als rein physikalisch bezeich- 
net, rechnete Schmiedeberg damals zu den chemischen 
Erscheinungen. Heute ordnet er mit vielen anderen den Lé- 
sungsvorgang wie die dazu in Analogie gesetzten pharmako- 
logischen Wirkungen dem Gebiet der physikalischen Chemie 
ein, in der richtigen Erkenntnis, daB es eben Krifte und Be- 
ziehungen gibt, die weder streng physikalisch noch streng 
chemisch, sondern héchstens beides sind. Wie iberall in 
der Naturwissenschaft versagen auch hier im Grenzgebiet die 
Ausdriicke, die fiir weiter auseinanderliegende Erscheinungen 
geschaffen wurden. Es ist seltsam, daB Traube als bekann- 
ter Vertreter der Disziplin ,physikalische Chemie“ in seinen 
Erorterungen iiber Arzneiwirkungen so gern die zweite Hilfte 
dieses Titels vergiBt. Es kommt ihm nicht darauf an, je 
nach dem Zusammenhang die Adsorptionsverhiltnisse als ,,rein 
physikalische* zu bezeichnen’). Ja er leugnet geradezu eine 
bereits existierende physikalische Chemie durch den Satz: 
»Sind auch in letzter Linie die physikalischen und chemischen 
Krafte keineswegs wesensverschieden, so miissen doch einst- 
weilen die Unterschiede aufrechterhalten werden.“ 

Dies wird freilich, verstaéndlich, sobald man seine Bemiihungen 
psychologisch wiirdigt, dem von ihm aufgestellten Begriff des _,,Haft- 
druckes“ eine iiberragende Bedeutung in der Reihe der ,physikalischen 
Eigenschaften“ zu geben. Ich will tiber diesen Begriff nicht streiten, 
da ich persénlich keine klare Vorstellung iiber seine Notwendigkeit, seine 
Abgrenzung und seinen charakteristischen Inhalt gewinnen kann. Ich 
setze jodoch voraus, daB Traube eine Kraft damit bezeichnen will, 
die sicher von chemischen Affinititen zu unterscheiden ist; ich glaube 
das tun zu diirfen, da er ausdriicklich einen friiher von mir geschriebe- 
nen Satz anfiihrt, in dem ich die Haftdrucktheorie als ein Beispiel 


erwihnt habe, wo pharmakologische Wirkungen nur auf physikalische 
Eigenschaften zuriickgefiihrt werden. 


Unabhangig von der formellen Frage, wie weit man von 
physikalischen, wie weit von physikalisch-chemischen 
Vorgiangen zu sprechen habe, méchte ich nur von neuem unter- 
suchen, ob die Abweisung aller chemischen Vorginge bei 
pharmakologischen Wirkungen in dem Umfange berechtigt ist, 





1) A.a. 0. 8.195. 
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wie Traube wahr haben méchte. Dabei meine ich unter 
»chemischen* Vorgingen ganz streng nur solche, bei denen 
neue chemische Verbindungen mit charakteristischen neuen 
Eigenschaften entstehen; aber natiirlich gehéren dazu auch 
lockere Molekiilverbindungen, die nicht immer tech- 
nisch zu fassen sind, deren Existenz man dann nur erschlieBen 
oder vermuten kann. 

In erster Linie méchte ich ankniipfen an Traubes Be- 
sprechung der Versuche, an denen ich selbst beteiligt war. Die 
von uns aus den Versuchen Ishizakas gezogene SchluBfolge- 
rung iiber die Bedeutung ter chemischen Natur der unter- 
suchten Terpenderivate sucht Traube zu entkriaften, indem er 
auf die gewiB wichtige und interessante Feststellung von 
Devaux hinweist, daB geléste feste Stoffe in der Oberflachen- 
schicht sich anders verhalten als flissige. Wenig befriedigend 
ist aber diese Erklirung gegeniiber der Tatsache, daB das 
feste Keton Campher in der hamolytischen Grenzkonzentration 
eine Oberflachenspannungserniedrigung bewirkt, die nur wenig 
von dem Durchschnitt bei allen fliissigen Ketonen abweicht, 
jedenfalls nicht mehr als bei dem ebenfalls fliissigen Keton 
Carvon, da8 aber die beiden festen Alkohole Borneo] und 
Menthol eine iibereinstimmende und zweimal gréBere Abweichung 
von jener Mittelzahl aufweisen. Ich finde demnach, daB die 
chemische Kigentiimlichkeit der Stoffe noch immer hervor- 
tritt. Fiir das Thymol endlich, das noch starker aus der 
Reihe fallt und das Traube als ,konstitutiv durchaus anders 
zusammengesetzt“ ansieht, sucht er eine Erklarung in seiner 
,vermutlich weit groBeren Loéslichkeit in den roten Blutkérper- 
chen*, Thymol unterscheidet sich vom Menthenon nur durch 
ein Minus zweier Wasserstoffatome -— wodurch freilich der 
Benzolkern entsteht —, ist ihm aber im ibrigen konstitutiv 
vollig gleich; es ist im Wasser fast 3mal weniger loslich, 
ist stérker capillaraktiv, wirkt aber hamolytisch bereits bei 
viel geringerer Oberflachenspannungserniedrigung. Ist gegen- 
iiber diesem Tatsachenkomplex die Deutung Traubes fiir 
diesen ihm unbequemen Fall befriedigend? Mu’ man nicht 
fragen, warum sich das schwer wasserlésliche Thymol gerade 
in den Blutkérperchen leichter lésen soll? Ist es nicht be- 
friedigender, an die weitere bekannte Tatsache anzukniipfen, 
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daB die Phenole zu komplexen Molekularverbindungen beson- 
derer Art neigen, und aus dieser chemischen Verschieden- 
heit gegeniiber den Terpenderivaten den Unterschied der Zell- 
wirkung abzuleiten? 

Auch gegeniiber den Befunden Schwalbs am Frosch- 
herzen sucht sich Traube mit der Bemerkung zu helfen, daB 
,die Beziehungen zur Oberflachenaktivitét verdeckt werden 
miissen, wenn die Léslichkeiten der in Betracht kommenden 
Stoffe in den Gewebssaften wesentlich andere sind“. 

Von den Ergebnissen Schwalbs seien als besonders wichtig an- 
gefihrt: Dihydrocarvon, Tetrahy€Wrocarvon und Menthenon 
wirkten bei mehrfachen Priifungen am isolierten Froschherzen so iiber- 
einstimmend, als es iiberhaupt an diesem Objekt feststellbar ist; es war 
also gleiche Konzentration gleichwertig, nicht gleiche Capillar- 
aktivitét wie an Paramacien und Blutkérperchen, obwohl Léslichkeit 
und Capillaraktivitat dieser drei Stoffe groBe Abweichungen zeigen. Da- 
gegen wirkte Menthon deutlich verschieden, obwohl seine physikali- 
schen Eigenschaften innerhalb des Bereichs der drei anderen Substanzen 
liegen. Diese Beobachtungen (neben anderen dhnlichen) lassen sich 
schwer auf eine einfache Formel bringen — auch kaum durch die er- 
wahnte Bemerkung Traubes. Sie zeigen aber vor allem einen Unter- 
schied gegeniiber den Ergebnissen, die an einzelnen Zellen erhalten 
wurden. Dabei ist natiirlich die biologische Verschiedenheit der Ver- 
suche zu beachten, da die am Froschherzen beobachteten Wirkungen 
sofort eintreten und rasch reversibel waren, wahrend sonst Zelltod be- 
obachtet wurde. 


Trotzdem ist die Feststellung wichtig, daB bei verhilt- 
nismaBig einfachen Versuchsbedingungen und -objekten bereits 
keine Parallelitat der quantitativen Beziehungen unter einigen 
wenigen, nahe verwandten Substanzen mehr festzustellen war. 

Dies ist die eigentliche Bedeutung dieser Versuche, dab 
man fiir die Wirkungen gleicher Substanzen an zwei verschie- 
denen Objekten bereits zwei verschiedene Erklarungsprinzipien 
braucht. Ich betrachte das als eine Warnung vor allzu starker 
Schematisierung, wie sie Traube immer wieder von neuem 
durchzufiihren sucht. Ob in dem speziellen Fall der Menthon- 
wirkung am Froschherzen gerade chemische Umsetzungen 
eine Rolle spielen, ist mir nebensachlich. Doch soll man nach 
meiner Ansicht bei einer komplizierten Sachlage deren Még- 
lichkeit, mindestens neben physikalisch-chemischen Vor- 
giingen, nicht ohne gute Griinde ganz aus den Augen verlieren. 

In den Vergleichsversuchen Schwalbs und Ishizakas 
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ist auch noch das eine bemerkenswert und vielleicht geradezu 
typisch: wo es sich um freischwimmende Einzelzellen in den 
Giftlésungen handelte, trat — nicht durchgingig (vgl. oben) — 
aber doch in gewissem Umfange die quantitative Bedeutung 
der Oberflachenaktivitat hervor: an der Oberfliche jeder Zelle 
sammelte sich das Gift ebenso, wie an anderen Grenzflachen 
der Giftlésung an. Wo aber ein komplizierteres Gewebe in 
Frage kam, in dem die giftempfindlichsten Elemente nicht 
frei mit der Giftlésung in Beriihrung traten, sondern zwischen 
anderen lebendigen Elementen eingebettet blieben, war diese 
GesetzmaBigkeit verschwunden. Mich bestimmt dies zur Vor- 
sicht bei Ubertragung von Desinfektionsversuchen u. dgl. auf 
hohere Organismen. 

Einen weiteren stark angreifbaren Punkt der Ausfiihrungen 
von Traube erblicke ich darin, daB er die Alkaloide prinzipiell 
zu den chemisch weniger reaktionsfahigen Stoffen rechnet; das 
kann man doch nur mit starken Einschrinkungen gelten lassen. 
Nicht nur Anderunget des Dispersitatsgrades, wie sie Traube 
beschrieb, sondern tiefgreifende Zerstérungen der Molekiile mit 
Aufhebung oder Abanderung der Wirksamkeit traten bei ge- 
wohnlicher Temperatur in sorglos aufbewahrten Lésungen doch 
gar zu leicht auf. Das ist natiirlich kein Argument fiir eine 
chemische Reaktion im Augenblick der Wirkung, aber erst 
recht keines dagegen. 

Von vielen wirksamen Stoffen ist uns ja genau bekannt, 
daB sie auch im Organismus chemisch verandert werden. Also 
mit irgendwelchem Zellprotoplasma treten sie sicher in echte 
chemische Reaktion. Das brauchen gewiB nicht immer die- 
jenigen Organelemente zu sein, an denen die Wirkung am auf- 
falligsten ist. Aber wer will den Umfang solcher stofflichen 
Umsetzungen von Zellart zu Zellart genau abgrenzen, und wer 
will heute schon ermessen, wie weit solche abnormen Stoff- 
wechselprozesse jeweils die Zellfunktion beeinflussen? 

Uberdies gibt es Argumente fiir chemische Vorginge 
bei gewissen pharmakologischen Wirkungen, z. B. die Fille, 
wo qualitative oder sehr groBe quantitative Differenzen der 
Wirksamkeit bei zwei optischen Antipoden vorhanden sind 
(z. B. d- und ]-Suprarenin, d- und 1-Hyoscyamin usw.). Solche 
enantiotrope Verbindungen stimmen bekanntlich in allen ihren 
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physikalischen Eigenschaften auBer der Drehungsrichtung fiir 
das polarisierte Licht vollkommen iiberein; sie unterscheiden 
sich aber in ihrer Fahigkeit, mit anderen optisch aktiven 
Stoffen Verbindungen zu geben; auch sind die dabei entstehen- 
den Reaktionsprodukte in ihren Kigenschaften verschieden. 
Man muB also eine solche Verschiedenheit der Reaktion als 
Ursache der verschiedenen Wirkung ansehen und darf sehr 
versucht sein, daraus auf nahe Beziehungen zwischen dieser 
Reaktion und der Wirkung zu schlieBen. Natiirlich kénnten 
beide auch raumlich und zeitlich auseinanderfallen, aber die 
Analogie zu den Geschmacksdifferenzen enantiotroper Stoffe 
legt doch einen direkten Zusammenhang niher. 

Wie wili Traube weiterhin ohne chemische Beziehungen 
den ganzen Tatsachenkomplex erkliren, den die ,,cyklischen 
Seitenkettenamine“ liefern’)? Herrn Windaus verdanke ich 
die Angabe, daB z. B. das von ihm dargestellte Imidazyl- 
methylamin®*) 100-, wenn nicht 1000 mal weniger wirksam 
ist als das Athylderivat (Histamin), und kaum anders verhiilt 
sich das entsprechende Isobutylamin*). Welche physikalischen 
Eigenschaften kénnten wohl in solchen homologen Reihen ahn- 
liche enorme Spriinge aufweisen? 

Ich meine also, es ist gut, in der Annahme allgemein- 
giiltiger GesetzmaBigkeiten fiir pharmakologische Wirkungen 
vorsichtig zu sein. 

Traubes Verdienste um die Bereicherung des Tatsachen- 
materials durchaus in Ehren! Da8 es im wesentlichen nur 
Argumente an die Hand gibt, um quantitative Wirkungs- 
unterschiede naheverwandter Stoffe zu verstehen, weniger 
qualitativ das Wesen der Wirkung selbst, sei hier nur ge- 
streift‘). Auch iibergehe ich viele weitere Einzelheiten, die 
mir als schwache Punkte in seinen Vorstellungen erscheinen, 


1) Vgl. S. Loewe, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 6, 335, 1918; 9, 424, 
1919. — A. Windaus, ebenda 433. 

®) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 1721, 1911. — Vgl. auch Pyman, 
Journ. chem soc. London 99, 1386, 1911. 

*) A. Windaus, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 9, 435, 1919. — Sieg- 
mund Frankel, Arzneimittelsynthese, 4. Aufl., Julius Springer, Berlin, 
1919, 436. 

*) Vgl. Ishizaka, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol, 75, 
210, 1914. 
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weil ihre Besprechung viel Zeit und Raum erfordern wiirde. 
Ich glaube, da8 das Gesagte manchem Leser als Mahnung ge- 
niigen diirfte, das ,physikalische‘ Dogma Traubes fiir eben- 
so irrig zu halten, wie es auf der anderen Seite gegeniiber 
Anschauungen am Platze ist, die etwa alle Wirkungen im 
Sinne der ,Seitenkettentheorie“ betrachten wollen. Von den 
Wirkungen der Nitrite, des Kohlenoxyds, der Blausaure an, 
denen gut bekannte chemische Reaktionen zugrunde liegen, 
bis zu denen von Paraffinsolen, wo chemische Umsetzungen 
am bestimmtesten auszuschlieBen sind, liegt ein weites Gebiet, 
auf dem sich wohl alle denkbaren Formen physikalischer, 
physikalisch-chemischer und chemischer Beziehungen und viele 
ihrer Kombinationen realisiert finden diirften. Die Frage ist 
vor allem erst fiir jeden Einzelfall einer pharmakologischen 
Wirkung zu stellen, welche dieser Formen an ihr beteiligt 
sind. Solange diese Fragen nur sparlich und unvollkommen 
zu beantworten sind, miissen Lehrmeinungen in solcher Formu- 
lierung, wie sie Traube gibt, als durchaus vorzeitig betrachtet 
werden. Sie kénnen sonst leicht dazu fiihren, die wahre Er- 
kenntnis von ihrem Ziel abzudringen, statt sie zu fordern. 

Darum ist es auch durchaus abzulehnen, daB die Schaffung 
eines Lehrbuches der Pharmakologie und Toxikologie ,,auf 
physikalischer Grundlage“ erstrebenswert wire. Traube hat 
gewiB recht mit der Andeutung, daB diese und jene Anschauung, 
die auch, neben anderen, in dem Buche von Siegmund Frankel 
iiber Arzneimittelsynthese wiedergegeben ist, iiberwundener 
Standpunkt sein diirfte. Aber ein Fehler wird nicht dadurch 
verbessert, da8 man von einer Einseitigkeit in die entgegenge- 
setzte verfallt. Gott bewahre uns davor, daB man Tierversuche 
iiber Arzneiwirkungen durch stalagmometrische Messungen er- 
setze, wie Traube doch allen Ernstes vorschlagt! Der ein- 
gangs erwahnte Einflu8 irriger Lehrmeinungen auf das praktische 
Handeln liegt offensichtlich in bedrohlichster Nahe. Darum sei 
nochmals mit aller Schirfe betont: Ein lebendiger Organismus 
ist ganz gewiB kein Reagensglas, aber noch viel weniger 
ein Stalagmometer! 











Neues zur Methodik des Reststickstoffs 
der Blutfliissigkeit.’) 


Von 


Joh, Feigl. 
(Aus dem chem. Labor, des Allgem. Krankenhauses Hamburg-Barmbeck.) 
(Hingegangen am 10. November 1919.) 


Es muB als Tatsache gelten, daB die Methoden des Rest- 
stickstoffgebietes selbst angesichts neuer und neuster Be- 
miihungen fiihrender Methodologen und Kritiker in prinzipieller 
und technischer Hinsicht wesentlicher Erweiterungen und Ver- 
besserungen bediirfen. Ein belangliches Ziel kann darin erbliokt 
werden, die Methodik so zu gestalten, daB sie in praktischer 
Anwendung nahezu allen oder geradezu allen Vorkommnissen 
mit ausreichenden Ergebnissen gerecht werde. Zweifellos ist 
das ein hochgespanntes Ziel. Doch ist festzuhalten, daB das 
Interesse an der Ausiibung weit groBer ist, als die Arbeits- 
stétten und Forscher, die in der Lage waren, nach den An- 
forderungen zu variieren, d. h. die gegebenen Fille den pessenden 
Arbeitszweigen unterzuordnen. Der Methodologe wie der Kritiker 
erblickt daher eine Aufgabe in der vergleichenden Prifung 


’) Joh. Feigl, diese Zeitschr. 94, 84, 1919; Zeitschr. f. d. ges. ex- 
perim. Med. 1919, VIII; Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 85, 160ff., 
1918; diese Zeitschr. 84, 332, 1917. Einschligige Lit. (Feig] und Luce 
u.a., Bock, Greenwald, van Slyke u.a.) in den zit. Arbeiten. — 
O. Folin und Wu, Journ. of Biolog. Chem. 1919, XXXVIII, 81. — 
O. Folin und W. Denis, Journ. of Biolog. Chem. 1916, XXVI, 473; 
daselbst weitere Lit. — Uber die neuen Gesichtspunkte der Frage des 
Kreatinins und Kreatins im Blute siehe eine folgende Mitteilung von 
Joh. Feigl, diese Zeitschr. 1920. 
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vorgeschlagener Methoden der Isolierung und Bestimmung. Eben- 
so wie in der Analyse des Blutzuckers (Schumm 1916), haben 
Feigl und Luce (1917), sowie Feigl (1918, 1919) der Auf- 
fassung Ausdruck verleihen miissen, da8 keine Methode von 
vornherein allen méglichen Kombinationen Sicherheit gewahren 
konne. 

Immerhin haben sich in den neuen vergleichend-kritischen Stu- 
dien (Greenwald, Bock, vanSlyke, Folin und Denis, Feig]) 
Gesichtspunkte ergeben, die es nicht unmdglich scheinen lassen, 
daB man bei geniigender Erfahrung schlieBlich dem Ideal einer 
Standardmethode der EnteiweiBung naher kommen kann. Das 
ist zum Teil eine Folge davon, daB bestimmte Feststellungen 
moglich wurden, die den Kreis der zur Verfiigung stehenden 
Verfahren zugunsten einer engeren Auslese einengten. Auf 
Einzelheiten diirfen wir in dieser Hinsicht verzichten. 

Von ganz anderer, und man darf sagen, von héherer Be- 
deutung erscheint ein Gedankengang, der mehreren der ge- 
nannten Forscher schon vorschwebte, ohne daB er praktisch 
feste Gestalt erlangt hatte. Es handelt sich darum, eine einzige, 
kritisch gesichtete EnteiweiBung einem gréBeren Kreise blut- 
chemischer Analysenverfahren von direkter Wichtigkeit fiir Dia- 
gnose und Prognose zugrunde zu legen. Diese Idee hat Folin 
(mit Wu) nach neuen interessanten Untersuchungen (1919) 
durchgefiihrt und als ein System der Blutanalyse in Vorschlag 
gebracht, das sich sehr bestechend darbietet dadurch, daB es 
die Vorbehandlung bzw. Extraktion der zu bestimmenden Stoffe 
auf einen Wurf zuriickfiihrt. Ohne hier nun auf das Fiir und 
Wider der Einzelheiten eipzugehen, mu8 die Bedeutung dieser 
Ergebnisse und ihr Wert fiir das pathochemische Arbeits- 
gebiet hoch veranschlagt werden. Wir. bediirfen indes natur- 
gemaB noch der Erfahrungen iiber die Sondergebiete des 
Systems, z. B. den Vergleich zwischen der direkten Harnsiure- 
bestimmung in selbstandiger Ausfiihrung gegeniiber derselben 
im System. 

Die Kernfrage fiir alle Einzelheiten steht und fallt aber 
mit der Kenntnis des EnteiweiBungsmittels und kann unter 
Umstanden schon von einem Punkte aus beleuchtet werden — 
der Isolierung des gesamten Nichtproteinstickstoffs. In diese 
generalisierende Aufgabe miinden letzten Endes alle speziellen 
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ein, und von dieser aus lassen sich bis zum gewissen Grade 
alle tibrigen beurteilen, da der Gesamt-Rest-N die Zusammen- 
ziehung der Unterfraktionen erstrebt und vollstandig erreichen 
muB, wenn er selbst zuverlissig dargeboten werden will. Es 
ist also beschreibend und kritisch zu der neu vorgeschlagenen 
EnteiweiBung bzw. Isolierung des Rest-N Stellung zu nehmen. 
Verf. legt auch insofern erhéhtes Interesse dieser Priifung bei, 
weil er vor kurzem nahezu alle derzeit beleglichen Methoden 
vergleichend priifte. Der kritische Punkt wurde dabei der Natur 
der Sache nach in dem Anteil des Rest-N erblickt, der als 
Nichtharnstoff bzw. als Aminosaure-N bezeichnet wird. Letzterer 
jst auch noch in seinen verschiedenen Stufen, der Auflésung 
des komplexen Begriffes vielgestalt. 


Die Detailvorschriften Folins werden hier nicht aufgefiihrt, da die 
im Mai 1919 publizierte Methodik in die Centralblatter Eingang finden 
diirfte’). Folin und Wu schrieben, daB die EnteiweiBung die restlose 
Wiedergewinnung von 20,0 mg zugesetzter Harnsiure gewihrleiste und 
da8 sie auch 10,0 mg Kreatinin sicherstelle. Aminosaéuren sind bisher 
nicht gepriift. Besondere Ziige ihres Wesens liegen darin, daB sie 
1. wenig Fallungsmittel verbraucht, um volle Wirkung zu erzeugen, z. B. 
bei gleicher Leistung weniger als 1,0 g Wolframsaure gegeniiber 10,0 g 
Trichloressigsiure, daB sie 2. ausgezeichnete kolloidarme eiweiBfreie Fil- 
trate gibt, die 3. nahezu neutrale Reaktion zeigen, und 4. alle Eigen- 
schaften besitzen, die einer glatten Verarbeitung und Analyse (fiir R.-N, 
UrN, Kreatinin und Kreatin, Ur, Zucker) die Wege ebnen. Die An- 
ordnung der Fallung und die Natur der Reagenzien sind so genau fixiert, 
da8B ein Unterlassen wichtiger Kunstgriffe vermeidbar scheint. Im ge- 
wissen Sinne ist die Arbeitsweise sogar modifizierbar. 

Das System baut sich auf einen Verdiinnungsansatz des Blutes 
1,10 auf; 5,0 cem Filtrat (0,5 com Blut) gehen in die R.-N- Analyse, 


5,0 ccm zur Ur-N- Bestimmung, 10,0 ccm Filtrat zur Bestimmung von 
Kreatinin (praformiert), 5,0 com Filtrat zum Anschlusse zwecks Ermitt- 
lung des Gesamtkreatinins, 20,0 com zur Harnsiurebestimmung (d. h. 
2,0 cem Blut!), 2,0cem zur Zuckeranalyse. Uber die Eignung zur Amino- 
N-Bestimmung nach van Slyke wird Verf. (Feig!) berichten, sie ver- 
langt ZwischenmaBnahmen. 

Die Bedeutung des einheitlichen Fallungsmittels liegt in verschie- 
denen Ziigen. Die Gesamtreduktion steht methodisch auf gleicher Stufe 





1) Nach Beendigung des Kriegszustandes diirfte die wichtige Zeit- 
echrift, in der auch diese Arbeit Folins steht, tiberall erreichbar sein. 
Nach den Bestimmungen des Chem. Centralblattes wird dieses genaue 
Angaben enthalten. 
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mit der Ermittlung der N-Stoffe, die sich an der Reduktion beteiligen, 
wenn Cu-Verfahren gewihlt werden. Die Analyse der Harnsaure er- 
scheint in neuem Lichte. Man trifft nur die geléste, freie, nicht die 
gebundene. Deren Methodik hat Benedict (1915) umrissen und auf 
Hydrolyse gestellt. In gewissen Blutarten fand der Autor viel ,ge- 
bundenen* Ur. Wir haben seit 1915 vielfache Versuche hinsichtlich 
widerspruchsvoll scheinender Uricimien angestellt (u. a. bei Gicht und 
Nephritis). Dabei fanden wir haufig in Fallen mit geringen Betrigen 
von freier Ur solche mit hohen (unerwartet groBen) Befunden fiir ge- 
bundene Ur. Mehrfach haben wir diese Beobachtungen angedeutet und 
werden sie spiter genau gefaBt geben. Es ist nun von Interesse, daB 
die Hydrolysemethode, selbst in ihrer schonenden Gestalt, gelegent- 
lich zweifelsfrei erweislich mehr Ur gibt als die primare Fallung (nach 
Folin und Wu). Andererseits mag nebenher bemerkt sein, daB das 
nephelometrische Graves-Kobersche Analysenschema zur Bestimmung 
der Purine haufig bei geringer Ur (frei) relativ sehr viel andere Purine 
(Xanthine, Adrenin) nachweist. 

Kreatinin und Kreatin fallen nach Folin und Wu in Werten, die 
der jiingsteu Methodik nahestehen und mit dem alten Mangel auf seiten 
des Kreatins aufrdumen. Auch hieriiber ist zu berichten. 

Zur vollen Auswertung kommen die Vorteile des Systems 
erst dann, wenn man sich an die Detailarbeitsgiinge halt. Folin 
hat speziell die laufende Praxis im Auge. So sind sowohl die 
Zuckermethode wie besonders die Abwicklung der Aufschliisse 
und Bestimmungen des Ur, ferner aber die direkte Neflerisa- 
tion des Gesamt-N — endlich die Ur-Bestimmung ohne Koch- 
enteiweiBung recht schlanke Arbeitsvorschriften mit vergleichs- 
weise sehr guten Ergebnissen. ‘ 

Das trifft jedoch nicht den Kern der Sache. Der liegt 
vielmehr darin, daB eine neue EnteiweiBungstechnik allgemeineren 
Umfanges geboten wird, die, wie gesagt, neuartige und wichtige 
Vorziige enthalt. Es ist also der richtige Weg, diese ver- 
gleichend zu priifen. Verf. kniipft an seine alteren (1919 mit- 
geteilten) Befunde an, die alle Vorschriften durchschreiten. Verf. 
hat die Absicht, die Vergleichspriifuug der Isolierung auf die- 
selbe Basis der Bestimmung zu versetzen, jetzt und friiher 


durchgefiihrt. 

Es mag hierbei erwahnt werden, da allerhand neue Ver- 
suche mitgeteilt wurden, die in mehr oder minder unbegriindeter, 
wahlloser Anordnung 4bnliches beitragen wollen. Ohne beson- 
dere Einzelheiten, die zum Teil mit Luce (1917) schon an- 
geschnitten wurden, zu geben, sei erwahnt, daB man _ nicht 
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umhin konnte, Unterschiede zwischen der Wertung von Fallungs- 
mitteln im Papieradsorptionsverfahren einerseits, der in freier 
Loésung andererseits als méglich und exakt erweislich anzu- 
erkennen. Das trifft fiir Bangs Phosphormolybdansaure zu, die 
ihre Haupteignung fiir das Papierverfahren im Festhaften der 
Fallung betatigt. Auch die Riickiibersetzung der urspriinglich 
fiir freie Lésungen gegebenen Vorschriften in die Bangsche 
Wagetechnik ist nicht einfach, jedenfalls in vielen Fallen mit 
denkbar groBter Vorsicht wahrzunehmen. Bang selbst hat nach 
langem sorgfaltigen Arbeiten noch zweierlei gelehrt — die Mikro- 
uranylfallung fiir Zucker auch in der R.-N-Analyse zu _ be- 
nutzen, und dieselbe Blutprobe, stufenweise fraktioniert, auf 
Ur-N, dann auf Aminosiure-N zu extrahieren. Bang ist in 
dieser Hinsicht ein Vorliufer der Folinschen Idee, wennschon 
im kleineren Kreise. 

Bei den Untersuchungen zur Kenntnis vorliegender Metho- 
dik von Folin und Wu handelt es sich nicht um eine der 
iiblichen Nachpriifungen gewodhnlichen Stiles’). Verf. méchte 
ausdriicklich betonen, daB es sich um Vorschlige so weit- 
tragender und neuer Art handelt, daB schnellstens Stimmen 
iiber die Technik zu Worte kommen miissen”). 


1) Verf. (Feigl) hat zum 1. IV. eine Ubersicht iiber die Methodo- 
logie des R.-N-Gebietes fiir ein groBes Handbuch abgeschlossen und 
in jetzt bearbeiteten Nachtrigen das Folin-Wusche System auf Grund 
eigener Versuche geschildert. Dabei ergaben sich die beschriebenen 
Fragen. 

*) Wer eine Anzahl kritischer Mitteilungen zum R.-N-Gebiet u. a. 
der jiingsten und allerjiingsten Zeit — auch in dieser Zeitschrift — liest, 
wird als Literaturkenner iiber zwei Bedenken nicht hinwegkommen, die 
den Wert der betreffenden Berichte sehr zu erschiittern vermégen. Ein- 
mal melden sich methodologische AuBerungen verschiedener Seiten so 
spat und unzeitgeméiB zum Worte, daB sie oft schon durch neue Ver- 
besserungen des Gedankenganges und der Vorschriften der im Referat 
stehenden Autoren iiberholt, oft geradezu damit unnétig sind. Manch- 
mal findet sich auch eine betriibende Indifferenz und Unkorrektheit 
gegeniiber der einschlagigen, ja geradezu gegeniiber der den Gegenstand 
bildenden Literatur. Angaben, die van Slyke, Greenwald, Feig] u.a. 
schon vor 4 und 6 Jahren, scharf gefaBt, auf gute Unterlagen gestellt 
machten, werden ohne Eingehen auf eben diese in recht wenig gleich- 
artigen Arbeiten wiederholt. Dabei ereignet sich auch, daB Werte nach 
,unbekannter“ Methode (Wolf!), die in gleichzeitigen oder alteren Stu- 
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Arbeiten von van Slyke, Greenwald, Bang, Feigl, 
von Folin (mit Denis und Wu) haben dargetan, daB die 
Alkoholverfahren verschiedener Gestalt und weitere ausscheiden 
miissen, daf der Kreis wirklich zutreffender Isolierungen sich 
immer mehr verengerte. Unter diesen stehen m-Phosphorsiure 
(Folin 1916) und Trichloresgigséure (Greenwald 1915) obenan, 
iiber die Verf. 1915 bis 1919 im Vergleich zu anderen berich- 
tete. Letztere ist belastet mit der ,,.Nachklirung“, die besser 
nicht umgangen wird (Greenwald). 

Folin und Wu haben Vergleichsanalysen an Hiihnerblut 
und Menschenblut vorgelegt, die durchweg niedere Werte fiir 
Wo-Saure ergaben. Es handelt sich um je 5 Parallelanalysen, 
die absoluten Befunde (nach der Trichloressigsdurefillung) fiir 
Gesamt-R.-N, betragen von 32,0 bis 65,0 mg fiir 100 cem Blut. 
Bei Hiihnerblut erscheinen die Abstande geringer als bei 
Menschenblut (dort z. B. 66:54; 48:42 u.a.). 

Diese Belege, die nur einfiihrend sind — die amerikani- 
schen Forscher pflegen in den mehr beschreibenden (patho- 
logisch-klinischen) Organen anschlieBend an ihre Methoden Er- 
gebnisse zu bringen, die aber fiir unseren AnlaB noch aus- 
stehen —, geniigen kaum zur Kenntnis der verwickelten Pro- 
bleme. Das tun sie um so weniger, weil einer neuen Technik 
das Wort geredet und ihr Wert belegt werden soll. 

Da an der Stichhaltigkeit der Trichloressigsiure heute 
kaum mehr gezweifelt werden kann, und ihr einziger kritischer 
Punkt die adsorbierende Nachklarung (Adsorption von Krea- 
tinin usw., Greenwald, Folin; wie von Diaminosauren usw.) 
zu bleiben scheint, muB eine Briicke gefunden werden. Das 
ist nicht von vornherein leicht, da Folin und Wu die giinstige 
Lage der Wo-Fiallung in der Frage von Kreatinin und Harn- 
siure darlegen, die ihrerseits anderen Techniken ein Stein des 
AnstoBes wird. Auch die bloBe Analyse des R.-N allein fibrt 
kaum zum Ziele. Feigl konzentrierte sich (1919) auf den 
Nicht-Ur-N. 

Wir bringen also einmal ergiebigeres Material, das iiber 





dien charakterisiert wurde, mit solchen nach ,bekannten‘ verglichen 
wurden. Jedenfalls eine Verzettelung und Vergréberung aller wichtigen 
Standpunkte und Aufgaben! 
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groBere Bereiche absoluter R.-N-Zahlen lauft. Des weiteren soll 
es enthalten solche Azotémien, die im Gesamt-R.-N wechselnde 
Strukturen zeigen, um die Abweichungen zu lokalisieren. Ana- 
lytische Angaben hieriiber sind auf die neuesten Vorschriften 
iiber a-Aminoséure-N (Bock 1917), tiber Harnsaure (Folin- 
Wu 1919), Kreatinin und Kreatin, (Greenwald, Denis 1918 
und Folin-Wu 1919) zu basieren. Die Bestimmung des Ur-N 
selbst ist kritisch zu beleuchten. Folin und Wu geben als 
sicher an — was sich mit Feigls Befunden deckt —, daB der 
chemische Aufschlu8 héhere Zablen gibt als die Fermenthydro- 
lyse, die u. U. bis an 1,0 mg heranreichen. Also ist zu ersehen. 
wie die Kritik sich in einem Kreise dreht, der durch die Gaso- 
metrie des Ur einerseits, durch den Ubergang auf das System 
Bang andererseits nicht zu bereichern noch zu festigen ist. 
Demnach wird man — ohne die Kritik von untenher gering 
zu werten, mit groBen Ausschlagen zu arbeiten haben. 


Erwahnt sei iibrigens, da8B strenge Befolgung der Benedictschen 
Vorschriften zur Analyse der Ur (1915), mit 20,0 cem Blut ausgefiihrt, 
in den vielen Analysen des Verf. noch spater Kritik (von Folin-Wu) 
geniigend stichhalten, daB die alteren Kreatininwerte trotz der Neu- 
orientierung der Frage (Feigl) erhartet sind. Aber es fallt die absolute 
Bedeutung fiir Kreatin, ebenso ist nach wertvollen Studien Abder- 
haldens (1913) in der Aminoséuremethodik das Eindampfen nicht ein- 
fach zu beurteilen. Mir sind dabei Verluste als zweifellos méglich er- 
schienen. 


Zunichst werden Vergleichsuntersuchungen an 84 Fallen 
von Gesamt-R.-N im Vollblut der Betrachtung unterlegt [Ta- 
belle I*)2)]. 

Ausnahmslos fallen die Zahlen der Wolframsaurefallung 
(Wo.-Reagens) niedriger aus als die mit Trichloressigsiure 
(T.-Saure) erzielten Werte. Die Zahlen sind Mittel aus solchen 
Doppelbestimmungen, die untereinander genau stimmen muBten, 


') Bei solchen rein methodischen Versuchen scheint zunachst die 
Herkunft der Blutarten und ihre sonstige pathologische Vorgeschichte 
gleichgiiltig zu sein. Im iibrigen verweist Verf. auf seine einschligigen 
Arbeiten (s. 0.). Ganz iiberfliissig ist dagegen, daB kiirzlich in einer 
Zeitschrift ein Autor, der schematisch-analytische Befunde geben will, 
die Benennung der Proben mit Namen von Patienten vollzieht. 

*) Wolframsaéuremethode (Folin-Wu 1919) als Wo.-Saure, und 
Trichloressigsiuremethode (Greenwald 1918) als T.-Saure. 
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Tabelle I. 


Analytische Vergleiche zwischen R.-N-Werten (verschiedenster 
Hohe und Strukturen) nach der Trichloressigsiuremethode 
(T.-Saéure) Greenwalds (1915 bis 1918) gegeniiber dem Wolfram- 
sdureverfahren (Wo.-Saéure) Folins und Wus (1919). 
Milligramm R.-N in 100 com Blut. (Verarbeitung: direkte NeBlerisation 
[Folin und Wu 1919]). 84 Fille. 





T.-Saure Wo.-Séure| T.-Saéure Wo.-Saure| T.-Saure Wo.-Siure 








18,5 17,5 63,0 52,5 160,0 152,2 
20,2 18,0 65,0 | 58,0 168,0 128.0 
22,5 22,0 68,0 61,0 168,2 32,0 
22,8 22,0 68.5 52,2 170,0 120,0 
23,0 21,5 69,0 60,0 172,5 110,0 
24,0 2Q8 70,0 68,0 174,2 162,0 
25,2 22,2 72,0 70,6 176,0 160,0 
25,5 20,5 75,0 | 62,0 180,5 165,0 
26,0 24,0 80,2 | 64,0 182,0 140,0 
27,0 24,0 815 | 75,5 196,0 160,0 
28,5 24,5 82,0 76,0 193,0 186,0 
29,0 25,0 85,5 | 66,0 200.0 | 145.0 
30,0 27,2 87,0 68,2 210,0 190,0 
32,0 30,0 88,5 | 78,0 215,2 160,0 
33,0 30,0 90,0 87,0 220,0 202,0 
33,0 | 28,0 92,0 87,5 245,0 230,0 
33,2 29,0 94,0 84,0 250.2 | 175,0 
35,0 30,0 102.0 | 92,0 270,0 240,0 
37,2 30,0 107,0 | 78,0 275,0 220,0 
40,7 35,0 112,0 86,5 282.0 |  233,0 
45,2 38,0 120,0 100,0 290,0 | 220,0 
46,2 40,0 125,00 | 1180 2962 | 280,0 
50,0 45,0 130,0 100,5 310,00 | 220,0 
50,2 41,0 132,00 | 94,2 325,0 308,0 
52,0 46,2 135,0 | 127,0 330,0 260,0 
55,4 | 50,0 137,5 130,0 366,0 285,0 
58,0 54,5 140,0 122,0 375,0 360,0 
60,0 52,2 150,0 140,0 

62,0 60,0 152,5 122,0 


fiir beide Reihen (Wo. und T.). Die Detailbesprechung er- 
ibrigt sich. Eins fallt jedoch auf. Es liegen in der Gesamt- 
reihe haufig R.-N-Zahlen vor, die einander recht benachbart 
sind. Trotzdem fallen die Wo.-Werte gegen die T.-Werte ab. 
Es kommen also bei gleich hohem Gesamt-R.-N verschiedene 
Moglichkeiten in Frage, die die Wo.- und T.-Methoden zu ab- 
weichenden Ausschlagen fiihren. Die Abweichungen kénnen sich 
bis zu 30°/, und mehr erstrecken. Ihre Quelle ist zu erforschen, 
da man sich nicht schlechthin mit einer neuen Methode ab- 
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finden kann, die gegen eine sonst recht gute und in vielen 
Handen bewahrte (die Greenwaldsche, 1915 bis 1918) De- 
fizits zeigt. 

Zu diesem Zwecke wurden R.-N-Detailanalysen gemacht, 
die dartun sollten — nach schon friiher so geleiteten Versuchen 
(1919) —, wie weit der Aufbau des Gesamt-R.-N die Ursache 
zu enthalten vermége. Die Aufteilung geschah durch Bestim- 
mung des Ur-N (nach Folin und Wu 1919) gleichartig durch 
die ganze Reihe. Dabei ergeben sich aber wiederum Gesichts- 
punkte zur Kritik der Ur-Bestimmung, die im Prinzip jedoch 
das praktische Ziel vorliegender Fragen richtig zu treffen er- 
laubte. Aus dem Ur-N wird gegeniiber dem R.-N auf den 
Aminosaéure-N geschlossen. 

Es ergab sich, daB die Zahlen, die cet. par. bei gleich 
hohem Gesamt-R.-N in der Wo.-Fallnng erheblicher zuriick- 
blieben, mit hohem Nicht-Ur (d. i. c-Aminoséure-N nach Bang) 
einhergehen. Die gering abweichenden enthalten — durch die 


ganze Reihe hindurch — ein Ubergewicht an Ur-N  gegeniiber 
dem Reste [Beispiele enthalt Tabelle II*) *)]. 
Tabelle II. 


Vergleich der R.-N-Zahlen nach der Wo.-Methode gegeniiber 
der T.-Methode (s. Tabelle I). 

Aufteilung der R.-N- Befunde. Ur-N-Prozente. Parallelstellung. Milli- 
gramm R.-N in 100 cem Blut. 




















: an (hy OPM a on ce } Ur-Nin%\p now 
Nr. | R-N (T.) |-* C5 teint R.-N (T.) |\t “= | eeiahin 
| ggg 
1 58,0 | 80 | 54,0 60,0 36 52,2 
2 70.0 | 82 | 680 68,5 32 52,2 
3 72,0 | 80 | 1706 75,0 | 35 62,0 
4 88,5 74 +| 78,0 85,5 28 66,0 
5 102,0 80 | 92,0 107,0 37 78,0 
6 135,0 82 | 127,0 132,0 38 94,2 
7 174,0 88 «| 162,0 168,0 32 128,0 
8 180,5 72 | 165,0 182.0 | 40 140,0 
| 
9 | 1930 | 9 | 1880 tye | 4 | 1600 
10 245,0 90 | 230,0 250.0 | 38 160 
290,0 | 52 220, 
12 375,0 94 | 360,0 3660 | 28 285,0 














') Siehe Anmerkung auf S. 68. 
2) Siehe Anmerkung auf S. 68. 
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Die Gegeniiberstellung von R.-N-Zahlen mit hohem Ur-N- 
Gehalt (linker Fligel der Tabelle II) zu solchem mit geringem 
Ur-N-Gehalte (rechter Fliigel der Tabelle II) zeigt, daB tat- 
sichlich die ,.Nichtharnstoff“fraktion eine Ursache der Ab- 
weichungen darstellt. Andererseits zeigt aber diese Tabelle 
im Beihalt zu den nicht detaillierten mittleren R.-N-Strukturen, 
daB die Wo.-Fallung stets Defizits gegen das T.-Verfahren gibt. 

Vorliufig haben wir festzustellen, daB die Wo.-Methode 
den Ur-N richtig isoliert. Wir unterstellen auch die Angaben 
von Folin und Wu beziiglich Harnséure und Kreatinin. 

Es ist also nach weiteren Stoffen zu fragen. Bang u. a, 
in speziellen Versuchen auch Feigl (1917) haben festgestellt, 
daB8 mit Zusétzen von strittigen Krystalloiden zu Blut nicht 
eindeutige, jedenfalls nicht immer befriedigende Resultate er- 
zielt werden. 

Trotzdem bleibt kein anderer Weg. Bis zu 25,0 mg 
a-Aminoséure-N, der zu rd. 20°/, seinerseits Tyrosin, Leucin, 
Tryptophan enthalten kann, findet die Wo.-Methode keine 
schweren Stérungen vor, die zu irgendwelchen AnstéBen AnlaB 
geben. 30,0 mg «-Aminosiure-N mit 50°/, Tyrosin, Leucin, 
Tryptophan stellen sich bereits recht schwierig dar. Von 8 Ver- 
suchen, die i. p. Lésung der Aminosiuren im Verdiinnungs- 
wasser der Folinschen Vorschrift durchaus einwandfrei waren, 
ergaben 6 Defizits itiber 20°/,, 2 Versuche solche iiber 10°/,. 
50,0 mg gemischter «-Aminosiure-N mit 20°/, an schwerlés- 
lichen Beitrigen erfiillt nicht mehr die Absichten der Methode. 
Uberwiegen an Tyrosin, Tryptophan, Leucin u. a. stért dann 
noch mehr. Obige Zahlen lauten| selbstverstindlich auf 
100,0 cem Blut. Die gewahlte Probe enthielt R.-N (T.-Siure) 
20,0 mg, Ur-N (Folin) 10,0 mg; ferner c-Aminosiure-N (Bock) 
7,0 mg; Kreatinin, Kreatin, Purin in geringen Abartungen. 

Werden iahnliche Versuche mit Diaminosiuren angestellt, 
so ergeben sich Schwierigkeiten, die die Héhe der eben be- 
schriebenen kaum erreichten. Kreatin findet seine Grenze bei 
20,0 mg, dann schon gefahrdet. 25,0 mg Ur fallen nicht immer 
in die Idealbedingungen der Isolierung. 

Es mag vielleicht nach obigem so scheinen, als ob tat- 
sichlich die Funktion der Aminosiuren selbst (nicht der tibrigen 
zum ,,Nichtharnstoff-N“ gehérenden Stoffe) die Quelle der Ab- 
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weichungen ist. Sie ist es zweifellos in héheren Graden von 
Aminoacidimien, und besonders dann, wenn die schwer loés- 
lichen Individuen relativ reichlich zugegen sind. Diese Er- 
klarung — sie weist auf die Grenzen der Anwendbarkeit der 
Methode an sich hin (s. u.) — geniigt aber nicht zur Erlaute- 
rung aller Abweichungen. Unter den ferneren Méglichkeiten 
mu8 man sich die Beteiligung solcher Stoffe vorstellen, die an 
der Grenze kolloider Veranlagung stehen, bzw. die durch héhere 
Aciditét in Lésung iiberfiihrt werden. Wie weit nahe Stufen 
des Proteinabbaues, kiinstlich oder praformiert, dabei eine Rolle 
spielen, steht dahin. Solange wir iiber diese Quellen selbst 
Genaues nicht wissen, werden wir dieser neuen analytischen 
Grundlage des R.-N-Problems nicht naher kommen. Sie erfiillt 
zweierlei: 1. den Ausschlu8 stark abweichender saurer Reaktions- 
mittel und schlieBt Bedenken aus, die sich an solche kniipfen 
kénnen. 2. die von uns oft sichergestellte Abscheidung aller 
durch die gebrauchlichen feinen Proben faBbaren Albumine und 
Globuline. Auch lipoiden N haben wir nicht gefunden. Da 
andererseits die leicht léslichen Krystalloide (Ur, leicht lésliche 
c-Aminosauren, Kreatinin) keine Minderung erfahren, die Fre- 
quenz der schwer ldslichen Stoffe (darunter Ur) begrenzt ist, 
so scheint die Arbeitsmethode berufen, die durch groBen Scharf- 
sinn und reichhaltige Arbeit der modernen Methodologen und 
Kritiker gewonnenen Standpunkte zu erweitern. Uber den auch 
in Folins und Wus wenigen Zahlen zum Ausdruck kommenden 
Abstand der Werte gegen Greenwalds Verfahren wird man 
nicht leichten Kaufes sich hinwegsetzen diirfen. 

Aus den jetzt gegebenen Gesichtspunkten wird man ent- 
nehmen kénnen, wo, auf der Basis der Forschungen seit 1915 
(Bang, Greenwald, Folin und Denis, Bock, van Slyke, 
Feigl u. a.), die wirklich notwendigen kritischen Bemiihungen 
um die analytische Seite des R.-N-Problems einzusetzen haben. 
Verwunderlich bleibt, daB an langst oder seit kurzem sicher- 
gestellte Tatsachen immer von neuem auf liickenhafte Lite- 
raturkenntnis gestellte Versuche angekniipft werden, die nur 
dazu dienen, das wirklich Geschaffene vor den Augen Fern- 
stehender ins Zwielicht zu riicken. Das von Folin und Wu 
(1919) entworfene System bringt in seiner Grundlage zweifel- 
los etwas Neues. 
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Im iibrigen wurden die analytischen MaBnahmen nach den 
neuen (1919) Angaben zur direkten NeBlerisation durchgefiihrt, 
die sich im Vergleich zur alteren Handhabung (Folin und 
Denis 1916, Nachuntersucher) als recht wesentlich verbessert 
erwiesen. Trotzdem scheint — einige wenige Methodologen ab- 
gerechnet (Sjollema und Hessersky, Feigl, 1917) — nach 
Ausweis der Literatur und der persénlichen Erfahrung des Verf. 
in Deutschland die direkte NeBlerisation nicht die ihr gebiihrende 
Beachtung gefunden zu haben. Schwierigkeiten in der tech- 
nischen Einarbeitung und der Beschaffung geeigneter Glaser 
scheinen die Ursache zu bilden’). 

) Folin arbeitet mit ,Pyrex“gefiBen. Die Studien des Verf. (Feig]) 
wurden in QuarzgefaéBen gemacht. 
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Ober die Einwirkung von Carbonaten der alkalischen 
Erden auf Traubenzucker. 
III. 


Von 
Hans Murschhauser. 


(Aus der akademischen Klinik fiir Kinderheilkunde in Diisseldorf.) 
(EHingegangen am 1. Oktober 1919.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


In den beiden vorhergehenden Abhandlungen habe ich 
gezeigt, daB Calciumcarbonat Dextroselésungen in dem Sinne 
beeinflusse, daB bei fortgesetztem Kochen die anfangliche Rechts- 
drehung allmahlich bis zum Nullpunkt abnimmt oder sogar 
nach der entgegengesetzten Seite umschlagt, wahrend gleich- 
zeitig die Reduktionsfahigkeit der Lésung in viel geringerem 
Grade zuriickgeht. Die Reaktion wurde erklirt durch den 
Ubergang eines Teiles der rechtsdrehenden Dextrose in die 
linksdrehende Lavulose und evtl. in die schwach rechtsdrehende 
Mannose. Das Ergebnis war um so interessanter, als es sich 
beim Calciumcarbonat um einen nahezu unléslichen Stoff han- 
delt und das Zustandekommen der Reaktion doch auf die ge- 
ringen Mengen geléster oder besser in der Lésung ionisierten 
Molekiile zuriickgefiihrt werden muBte. 

Nun ist die Léslichkeit der Carbonateeder alkalischen 
Erden und der Magnesia in Wasser allgemein sehr gering, 
aber doch in verschiedenem Grade. Sie betragt 

nach Schlésing’) fiir CaCO, = 1,31 >< 107%, 
» Bineau*) n BaCO,=—2>< 107%, 
»  Bineau*) » SrCO,=1><10%. Fir Ma- 





*) Compt. rend. 74, 1552. 
*) A. [3] 51, 299, 1857. 
5) A. [8] 51, 290, 1857. 
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gnesiumcarbonat konnte ich keine Angabe finden; es bestehen 
ja auch Magnesiumcarbonate wechselnder Zusammensetzung. 

Es erschien mir deshalb von Bedeutung, die an der 
Dextrose mit Calciumcarbonat ausgefiihrten Versuche auch mit 
den Carbonaten der beiden anderen Erdalkalimetalle und der 
Magnesia durchzufiihren, um evtl. irgendwelche Beziehungen 
zwischen der Loslichkeit der Carbonate und der Zuckerumwand- 
lung aufzufinden. 

Die zu den folgenden Versuchen dienenden Praparate 
waren die reinsten, die im Handel zu erhalten waren. In 
Ubereinstimmung mit den Verhiltnissen in den friiheren Ver- 
suchen wurden sémtliche Reaktionen in 10,9°/,igen Trauben- 
zuckerloésungen ausgefiihrt. 

Zunachst wurden zu diesem Zwecke fiir jeden Einzel- 
versuch von einer Urlésung, die 19,6°/, Dextrose enthielt, je 
25 ccm mit je 20 ccm frisch ausgekochtem destilliertem Wasser 
verdiinnt und mit je 3g des betreffenden Erdalkalicarbonats 
wechselnde Zeiten am RiickfluBkiihler iiber freier Flamme ge- 
kocht. Die Erhitzung erfolgte in Jenenserkélbchen, deren Re- 
sistenz gegen kochendes Wasser im Vorversuch erprobt worden 
war. Nach dem Kochen wurde rasch abgekiihlt und mit destil- 
liertem Wasser auf 100 ccm aufgefiillt; die Filtrate vom un- 
gelésten Carbonat wurden polarisiert und ‘ihr Reduktionsver- 
mogen mit Fehlingscher Lésung bestimmt. Die Kochdauer 
ist vom Beginn des Kochens ab gerechnet. Durch die Ver- 
diinnung der urspriinglich 10,9°/,igen Losungen am Schlusse 
jedes Versuches auf 100 ccm sind die Resultate auf eine Ori- 
ginallésung von 4,9°/, zu beziehen. Die Polarisation wurde in 
einem Halbschattenapparate vorgenommen, dessen Kreisteilung 
am Nonius Minuter ablesen lies und, da ein Rohr von 189,4 mm 
Lange benutzt wurde, Prozente Dextrose anzeigt. Die ab- 
gelesenen Zahlen werden hier ohne Umrechnung auf die spezi- 
fische Drehung reproduziert. Sie geben uns natiirlich kein Bild 
von dem nach dem Kochen verbleibenden Dextrosegehalt der 
Lésungen. 

Das Ergebnis der Versuche iiber die Einwirkung der ver- 
schiedenen Carbonate der alkalischen Erden auf die Trauben- 
zuckerlésung ist in den nachfolgenden Tabellen kurz zu- 
sammengefaBt. 
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Tabelle 1. 


Anderung des optischen Drehungsvermégens einer Traubenzuckerliésung 
beim Kochen mit den verschiedenen Erdalkalicarbonaten. (Originallésung 
4,9°), Dextrose.) 





: mn }m!} iv! v | vii vmi vit! x 


















































. X 
are ™m | Erhitzt b. z. 

— beg. Kochen| 5 | 10 15 | 20 | 30 45 60 | 120180 
CaCO, . . \E 49 3,85 3,1 |2,55/2,25 1,70/1,8 085 | 0,20) +00 
SrCOQ, .. . (8 4,65 3,45/2,9 }2,5 |23 ,19 | — 1,8 0,50; +-0,2 
Bau, . *. fz 4,85 3,80 2,85) 2,4 |1,80/1,65) — 06 |+01 —0,1 
Mg-Carbonat J)A 4,05 1,50! 0,95} 0,55} — 10,15) - 00 |—0,l |, —0,2 

Tabelle II gibt die noch vorhandene Drehung in Prozenten der 
urspriinglichen wieder. 
Tabelle II. 
|r|) ma i|mi)ivi|v | vj viivm 1x x 
CaCO, . . . {100,0) | 78,6 | 63,3 | 52,0 | 46,0 | 35,0 | 26,5 | (17,0 4,1 0,0 
SrCO, . . .| 94,0| 69,7 | 58,6 | 50,5 | 46,0 | 88,0 | — |260 10,0 4,0 
Bao. 3% 99,0 | 77,5 | 58,0 | 49,0 | 06,7 | 34,0} — /12,0| +2,0 | —2,0 
Mg-Carbonat | 82,6 30,6 19,4 | 11,2 | 30; — | 00'—20 —40 
Tabelle III. 
Anderung des Reduktionsvermégens einer Traubenzuckerlésung beim 
Kochen mit je 3g Erdalkalicarbonat. (Originallésung 4,9°/, D.) 
| oe nee pm jm) iv v | vi) vi VII IX X 
b. z. beg. | 
Kochdauer in Minuten | Kochen | 5 | 10 15 | 20 | 80 45. 60 | 120. 180 
echitet } 
CaCO, » te _ | 4.90 | | 4,90 | 4,80 | 4,80 | 4,70 4,70/4,6 | 4,45 4; 30 
SrCO,.. .ld 888 - — 1495|488|488/4,92/4,76| — 473 4,57 4,43 
BaCO,. . . 324 3° 4,88 4.83 4,87 4,75 | 4,69 | 4,79 | — '4,60 4,47 4,33 
Mg-Carbonat J © ~i&N ins — |465| — | — |445| — | — |3,78/ 3,62 








Ich habe nun in weiteren Versuchsserien den Einflu8 der 
in destilliertem Wasser léslichen Anteile der verschiedenen 
Carbonate auf Traubenzuckerlésung beim Kochen festgestellt. 
Ich verfuhr dabei so, da8 ich x-3 g des Carbonats mit 2-45 ccm 
ausgekochtem, destilliertem Wasser ca. 20 Stunden bei ge- 
wohnlicher Temperatur unter haufigem Umschiitteln in gut 
verschlossenen GlasgefaiBen stehen lieB und dann abfiltrierte; 
zu je 45 ccm des Filtrats setzte ich je 4,9 g Dextrose und lieB 
24 Stunden zur Aufhebung der Mutarotation stehen. Die je 
4,9 g Dextrose enthaltenden Lésungen wurden wechselnde 
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Zeiten am RiickfluBkiihler gekocht und dann auf je 100 cem 
mit destilliertem Wasser aufgefiillt. Die Lésungen wurden po- 
larisiert und ihr Reduktionsvermégen mit Fehlingscher Lésung 
ermittelt. Die Versuche mit Calciumcarbonat wurden wieder- 
holt, da bei den friiheren nicht vollstindig kohlensiurefreies 
Wasser zur Verwendung gekommen war. In bezug auf die 
GlasgefaBe wurde die erforderliche Auswahl getroffen. Die Er- 
gebnisse sind in den folgenden Tabellen zusammengestellt: 


Tabelle IV. 
Anderung des optischen Drehungsvermégens einer Dextroselésung durch 
die in 45 cem kohlensaurefreien destillierten Wassers lésliche Menge 
eines Erdalkalicarbonats. (Originallésung = 4,9°', Dextrose. 








Kochdauer in Minuten - - re i 

CaCO, . |= 4,30 4,75 4,70 4,60 

Sco, ....18 4,60 4,40 _ 435 4,20 

|, oe {Ez 4,85 4,80 — 4,75 4,70 

Mg-Carbonat Q 1,35 1,00 1,00 1,00 1,00 
Tabelle V. 


Anderung des Reduktionsvermégens einer Traubenzuckerlésung durch 
die in 45 com ausgekochten destillierten Wassers lésliche Menge eines 
Erdalkalicarbonats. (Originallésung = 4,9° 5 Dextrose.) 











Kochdauer in Minuten : Z ~ = pa 
CaCO, . ou — 4,92 — 4,91 4,91 
SrCO, WSs — 4,92 _ 4,91 ha 
BaCO,. . . {3S se — 4,90 4,87 4,89 4,85 
Mg-Carbonat J@ “N - 4,69 -- _ 4,66 


Wir haben zunachst wieder zu konstatieren, daB die an 
sich farblose Lésung des Traubenzuckers beim Kochen mit 
den Erdalkalicarbonaten alsbald eine Gelbfarbung annimmt. 
deren Intensitaét mit der Kochdauer zunimmt und die schlief- 
lich in Rotbraun umschlagt. In all den Fallen, wo die Léo- 
sungen so dunkel gefirbt waren, daB die Einstellung im Po- 
larisationsapparat erschwert war, wurden sie durch Zusatz 
von wenig krystallisierter Oxalsiure aufgehellt und ndétigenfalls 
filtriert. Wir entnehmen den Tabellen I, IJ und III, daB die 
Einwirkung der Carbonate von Strontium, Barium und Mag- 
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nesium auf Traubenzuckerlésung qualitativ zu demselben Er- 
gebnis fiihrt wie die des Calciumcarbonats, d.h. es findet eine 
allmahlich vor sich gehende Abnahme der Rechtsdrehung bis 
zum schlieBlichen Verschwinden derselben bzw. bis zum Uber- 
gang in eine schwache Linksdrehung statt. Andererseits tritt 
eine Verminderung des reduzierenden Zuckers ein; die Ver- 
ringerung des Reduktionsvermégens bleibt weit hinter der des 
Drehungsvermogens zuriick. Die fiir das Calciumcarbonat bereits 
erwiesene Fahigkeit zur teilweisen Umwandlung von rechtsdrehen- 
der Dextrose in die linksdrehende Lavulose und die schwach rechts- 
drehende Mannose kommt demnach auch den iibrigen Carbo- 
naten der alkalischen Erden zu. Der Beweis fiir die Ent- 
stehung von Liavulose wurde erbracht durch Isolierung ihres 
Methylphenylosazons. Die Abnahme von reduzierendem Zucker 
muB8 wiederum auf die Bildung von Sdauren zuriickgefiihrt 
werden; die Bestimmung von Art und Menge derselben steht 
noch aus. 

Der Riickgang der optischen Drehung erfolgt bei den ver- 
schiedenen Carbonaten durchaus nicht gleichmaBig.”. Ubersicht- 
licher als in den Tabellen tritt diese Erscheinung in der Tafel I 
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hervor. Simtliche Kurven der Tabelle zeigen die eine gemein- 
schaftliche Tendenz, da8 sie anfanglich steiler abfallen als in 
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spateren Zeitabschnitten. Am steilsten fallt die Magnesium- 
kurve ab, sie erreicht auch am raschesten die Abszisse. An- 
fangs am wenigsten steil fallt die Calciumkurve; sie schneidet 
nach 20 Minuten die Strontiumkurve, um von hier ab steiler 
als jene zu verlaufen. Ahnlich sind die Bezichungen zwischen 
der Barium- und Strontiumkurve. 

Aus Tabelle IV und Tafel II ersehen wir den EinfluB der 
geloésten Anteile der Erdalkalicarbonate auf die Drehung des 
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Fig. 2 (zur Tabelle IV). 


Traubenzuckers. Magnesium hat hier wieder die starkste Wir- 
kung; ihm folgen der Reihe nach Strontium, Calcium, Barium. 
Nach den aus den Léoslichkeitsangaben fiir die Carbonate be- 
rechneten Verbrauchsmengen an "/,,-Sdure miiBte, abgesehen 
vom Magnesium, die Reihenfolge Calcium, Barium, Strontium 
sein, da 

1,31 >< 107* CaCO, = 0,26 ccm, 

2><107* BaCO, = 0,20 cem, 
1,0><107* SrCO, = 0,14 cem /,,-Siure 


zur Neutralisation verbrauchen. Ich setze dabei allerdings 
voraus, daB der Grad der Zuckerumwandlung bedingt ist durch 
die Aquivalenzverhiltnisse, nicht durch die absoluten Gewichts- 
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mengen des betreffenden Stoffes. Zur Klarung der vorliegen- 
den Frage stellte ich die Alkalitat der gelésten Teile der Prii- 
parate fest. Ich suspendierte x-3 g Carbonat in 2-45 ccm 
ausgekochtem, destilliertem Wasser, und lieB unter hiu- 
figem Umschiitteln in gut verschlossenen GefiéBen ca. 20 Stun- 
den stehen; dann wurde vom ungelésten Carbonat abfiltriert; 
je 100 ccm der Filtrate wurden mit "/,,-Schwefelsiure unter 
Anwendung von Methylorange titriert. Es wurden verbraucht: 
fiir das Filtrat vom CaCo, 0,60 ccm ®/,)-H,So,, 


” ” ” ” BaCo, = 0,38 » ” 
» 9 ” » SrCo, =1,00 » ” 
Ae ” » Mg-Carbonat = 13,80 ccm "/,,-H,So,. 


Die Carbonate waren somit nicht vollkommen frei von 
alkalisch reagierenden, léslichen Fremdstoffen. Die durch die 
Titration ermittelten Zahlen bestatigen aber die oben ausge- 
sprochene Vermutung, nach der die Intensitat oder Geschwindig- 
keit der Zuckerumwandlung von der Menge der gelésten Aqui- 
valenzgewichte oder besser der Hydroxylionen abhangt. Die 
durch das Experiment gefundene Reihenfolge beziiglich der 
Starke der Einwirkung der gelésten Teile der Carbonate auf 
den Traubenzucker, wie sie in Tafel II wiedergegeben ist, diirfte 
damit erklirt sein. 

Aus den eben angefiihrten Titrationszahlen und den fiir reinste 
Carbonate berechneten laBt sich auch der Verlauf der Kurven- 
paare von Strontium und Calcium einerseits, der von Barium 
und Strontium andererseits erkliren. (Tafel I.) Das Strontium- 
carbonat enthalt alkalisch reagierende lésliche Beimengungen, 
deren Menge ungefahr siebenmal so groB ist, als der Léslich- 
keit des reinsten Strontiumcarbonats entspricht; seine wahre 
Léslichkeit ist am geringsten; reinstes Calciumcarbonat hat, in 
Aquivalenzverhaltnissen gesprochen, eine beinahe doppelt so 
hohe Léslichkeit als Strontiumcarbonat, aber seine ldéslichen, 
alkalisch reagierenden Beimengungen sind relativ gering. Die 
Wirkung des Strontiumcarbonates auf die Dextroselésung ist 
deshalb am Anfang intensiver, weil mehr geldstes Alkali vor- 
handen ist als beim Calciumcarbonat. Erst spater, nachdem 
das anfanglich vorhandene Alkali durch Bindung an gebildete 
Séure verbraucht ist, kommt die Wirkung der geringeren Los- 
lichkeit des reinen Strontiumcarbonats in Form einer Vermin- 
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derung des Riickganges der optischen Drehung gegeniiber dem 
Calcium zur Geltung. In analoger Weise ist der Verlauf der 
Kurven von Strontium und Barium zu deuten. 

Zwischen der Anderung des Drehungs- und Reduktions- 
vermogens besteht eine Beziehung insofern, als unabhangig von 
Zeit und Art der Base einer bestimmten Drehungszahl eine 
bestimmte Reduktionszahl entspricht. So betriagt beispielsweise 
beim Bariumcarbonat die Drehung nach 120 Minuten --0,1 
bei einem Zuckergehalt von 4,47°/,; beim Magnesiumcarbonat 
ist die Drehung nach 30 Minuten -+-0,15, der Zuckergehalt 
4,45°/,. Diese Korrelation erreicht scheinbar an der Abszisse 
ihr Ende, wie die letzten Werte von Magnesium- und Barium- 
carbonat vermuten lassen. 


Da basisches Magnesiumcarbonat je nach seiner Darstellung eine 
verschiedene Zusammensetzung hat, habe ich das von mir zu dem vor- 
liegenden Versuche verwendete Priparat analysiert. 

Wassergehalt: 0,5188 g Magnesiumcarbonat verloren innerhalb 
5 Tagen beim Trocknen im Vakuum iiber Schwefelsaure 0,0130 gr; daraus 
berechnet sich ein Wassergehalt von 2,5°/). 


Magnesiumbestimmung: das Salz wurde bis zur Gewichtskonstanz 
gegliiht. 


i Il. 
Angew. Menge . 0,5382 g 0,6477 g 
gewogen. MgO . 0,2339 g 0,2757 g 


°/, Mg = 26,40 bzw. 26,33 im vakuumtrockenen Salz. 


Kohlensiurebestimmung nach Fresenius-ClaBen. 


I. II. 
Angew. Menge. 0,9671 g 0,8370 g 
gewogen. CO, . . 0,3534 g 0,3079 g 


Im vakuumtrockenen Salz = 37,48 bzw. 37,73°/, CQ,. 
Mittel 37,60°/, CO,. 


Berechnet fiir: Gefunden: 


L II. 
4MgCO, + Mg(OH),-+4H,O 3MgCO,-+ Mg(OH), + 3H,O 
Mg = 26,00°/, 26,63°/, 26,379), 
CO, = 37,649, 36,13°, 37,60°/,. 


Die von mir erhaltenen Befunde beziehen sich demnach auf ein 
Praiparat von der Zusammensetzung: 


4 Mg CO, + Mg (OH), + 4,0. ¢ 


vg 
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III. Mitteilung. 


Untersuchungen an Carbonaten und Phosphat-Carbonat- 
gemischen unter Verwendung oberflichenaktiver Indicatoren 
saurer und alkalischer Natur. 


Von 
Wilhelm Windisch und Walther Dietrich. 


(Aus dem technisch-wissenschaftlichen Laboratorium des Instituts fiir 
Garungsgewerbe in Berlin.) 


(Eingegangen am 13. Oktober 1919.) 


Mit 5 Figuren im Text. 


In der vorigen Mitteilung’) hatten wir mit den neuen Me- 
thoden der Titrationen mit oberflichenaktiven Stoffen als In- 
dicator u. a. die Aciditéts- und Alkalitatsverhialtnisse 
von Gemischen von primérem und sekundirem Phosphat ver- 
folgt. Die Bedeutung derartiger Phosphatgemische liegt be- 
kanntlich fiir physiologische Flissigkeiten in dem Umstand, 
daB sie in auBerordentlicher Weise geeignet sind, als Puffer zu 
wirken. In diesem Sinne werden sie auch von Michaelis 
und anderen bei der Messung von Wasserstoffionenkonzentra- 
tionen verwandt. 

In dieser Arbeit sind wir nun dazu ibergegangen, an 
Stelle des sekundéren Phosphats die Carbonate zu setzen, 
d.h. die sauren und alkalischen Wirkungen von Phosphat-Car- 
bonatgemischen festzustellen. 

Da die Carbonate in jedem natiirlichen Wasser in mehr 
oder weniger grdBen Mengen als Alkali- und Erdalkalicarbonate 
bzw. Bicarbonate (erstere allerdings selten) vorkommen, 80 


1) Diese Zeitschr. 100. 
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werden sie auch bei den physiologischen Vorgingen in der 
wachsenden Pflanze eine Rolle spielen miissen. Ihre Aus- 
nahmestellung unter den Wassersalzen liegt darin, daB sie im 
Gegensatz zu allen anderen, die neutral sind, alkalisch reagieren 
und nicht nur in Form der sekundiren Salze, sondern auch 
der Bicarbonate. Sie werden infolge dieser alkalischen Eigen- 
schaften mit allen sauren Stoffen der Pflanze Reaktionen ein- 
gehen, u. a. auch mit den priméren Phosphaten, die z. B. in 
keimenden Samen (Gerste) nachweisbar vorhanden sind. 

Die fiir ihr Wachstum unbedingt notwendige Phosphor- 
saure nimmt die Pflanze in Form von Phosphaten aus dem 
Boden auf. Da die Zufiihrung der Mineralsalze in waBriger 
Lésung stattfindet und das natiirliche Wasser stets carbonat- 
haltig ist, so wird in der Tat in den Leitungsbahnen ein Phos- 
. phat-Carbonatgemisch fortgeleitet, dessen Gleichgewichtszustande 
naher festzustellen auch fiir die Physiologie der héheren Pflanzen 
von Bedeutung ist. 

Von unserer Seite wurden die Versuche besonders in dem 
Sinne unternommen, um die Salzverhiltnisse in der Bierwiirze 
weiter zu klaren, und um damit einen weiteren Einblick in 
die Alkalitits- und Acidititsverhiltnisse des Mediums zu ge- 
winnen, in dem sich in der Praxis die alkoholische Garung 
abspielt. Bekanntlich spielt bei allen Giarungsvorgingen die 
Reaktion des Girsubstrats mit eine ausschlaggebende Rolle, 
und infolge der dauernd bei der Girung im Uberschu8 ent- 
stehenden Kohlenséure ist das Vorhandensein von Phosphat- 
Carbonatgemischen in Girsubstraten auBerordentlich wahr- 
scheinlich. Uber Phosphat-Carbonatgemische bei der Girung 
werden wir in einer spiateren Arbeit berichten. 

Als alkalisch reagierende Kérper miissen sich die Carbo- 
nate mit dem sauren primiren Phosphat bis zu irgendeinem 
nicht naher festzustellenden Gleichgewichtszustand umsetzen im 
Sinne der folgenden Gleichungen. Da sich im Wasser stets freie 
Kohlensaure findet, kann man die Carbonate stets als Bicar- 
bonate vorliegend annehmen. 

I. KH,PO, + _KHCO, = K,HPO, +-H,CO,. 

Il. 2 KH,PO, + Mg(HCO,), —* MgHPO, + K,HPO, + 2H,CO, 
Ill. 2 KH,PO, + Ca(HCO,), <? CaHPO, -+- K,HPO, + 2H,CO,. 
Der Einfachheit halber wurde in Gleichung I KHCO, statt 
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NaHCO, eingesetzt, trotzdem nur letzteres in natiirlichem 
Wasser vorkommt. Auch bei den spateren Versuchen wurde 
stets aus praktischen Griinden mit Kaliumbicarbonat statt Na- 
triumbicarbonat gearbeitet. Auf die Versuchsresultate ist das 
ohne Bedeutung. 

In der Kalte werden sich die Reaktionen zwischen dem 
primaren Phosphat und den einzelnen Carbonaten nach obigen 
drei Gleichungen abspielen. In der Hitze bzw. -beim Kochen 
verhalt sich die Sache etwas anders, worauf spater eingegangen 
werden soll. 

Da die Umsetzungen zwischen primirem Phosphat und 
den Carbonaten sogenannte umkehrbare Reaktionen sind — 
theoretisch ist itiberhaupt jede Reaktion eine umkehrbare; nur 
verlaufen sie haufig infolge der Eigenschaften der sich um- 
setzenden Korper fast quantitativ im Sinne des einen Pfeils 
der Reaktionsgleichungen —, so finden sich in einem Phos- 
phat-Carbonatgemisch alle vier bzw. fiinf Komponenten der 
obigen Gleichungen. Da diese einzelnen Komponenten in der 
Tat als solche vorhanden sind, kann man annehmen, wenn 
man bedenkt, daB sowohl Ausgangskérper wie Umsetzungspro- 
dukte auBerordentlich schwach dissoziiert sind und so zum 
groBten Teil nicht als Ionen vorliegen. Neben diesen vier bis 
fiinf aus obigen Gleichungen ersichtlichen Einzelkomponenten 
finden sich in dem Gemisch nun noch die durch Dissoziation 
entstandenen Ionen der einzelnen Salze. ° 

Ein Phosphat-Carbonatgemisch ist ein auBerordenlich la- 
biles System, dessen Gleichgewichtszustand durch geringfiigige 
Veranderung der einzelnen Komponenten, sowohl auf der rech- 
ten wie auf der linken Seite der Gleichungen, verschoben wer- 
den kann. Die Labilitét des Systems hangt hauptsichlich mit 
den schwachen und fast gleichen Dissoziationskonstanten der 
einzelnen K6rper zusammen. Das primaire Kaliumphosphat 
ist schwach sauer; die Bicarbonate sind schwach alkalisch: 
linke Seite der Gleichung. Das sekundire Phosphat ist schwach 
alkalisch; die Kohlensiure ist schwach sauer: rechte Seite der 
Gleichung. 

Wollte man in einem derartigen Gemisch quantitativ die 
einzelnen Bestandteile zu ermitteln suchen, so wire das erstens, 
wenn iiberhaupt méglich, eine zeitraubende analytische Unter- 
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suchung und zweitens trotzdem von geringem Werte, weil das 
Zahlenmaterial nur fiir einen ganz bestimmten Gleichgewichts- 
zustand giiltig wire und keine das System Phosphat-Carbonat 
prazisierende Eigenschaft dadurch zum Ausdruck kime. In 
physiologischer Beziehung waren derartige Untersuchungen auch 
zwecklos, da ja nicht der einzelne Bestandteil unabhiingig, 
sondern das Medium in seiner Gesamtheit die physiologischen 
Vorgange beeinfluBt, wobei nicht gesagt werden soll, da8 eine 
Komponente nicht besonders hervorstechende Eigenschaften 
haben kann, die dann ganz besonders zum Ausdruck kommen. 

Das Charakteristische der Phosphat-Carbonatgemische 
ebenso wie der Gemische von primaérem und sekundirem Phos- 
phat — die beiden Gemische sind in ihren Reaktionen fast 
analog — liegt in ihren alkalischen bzw. sauren Eigenschaften. 
Es ist daher von Bedeutung, die Aciditats- bzw. Alkalitats- 
verhaltnisse —- wir vermeiden hier absichtlich aus spiter zu 
erdérternden Griinden das Wort Wasserstoffionenkonzentration 
— derartiger Lésungen naher zu erforschen. 

Betrachtet man ein Gemisch von primarem und sekun- 
direm Phosphat, also KH,PO, und K,HPO,, so liegt die 
Wasserstoffionenkonzentration stets in nicht zu groBer Ent- 
fernung von dem wahren Neutralpunkt, entweder nach der 
sauren oder alkalischen Seite. Es ist weiter von Bedeutung, 
daB sich in einem derartigen Gemisch ein saurer K6rper 
(KH,PO,) neben einem alkalisch reagierenden (K,HPO, oder 
KHCO,) befindet. 

Wenn ein Korper saurer Natur, der H-Ionen in die Losung 
aussendet, mit einem solchen alkalischer Natur, der OH-Ionen 
der Lésung mitteilt, zusammentrifft, so findet eine glatte Um- 
setzung bis zum vollistindigen Verschwinden des einen K6rpers, 
der sich der Umsetzungsgleichung nach in der geringsten Menge 
findet, statt. Es wiirden sich also bei den folgenden Korpern 
Umsetzungen nach folgenden Gleichungen abspielen: 

HCl + 2KOH = KCl -++- KOH -+- H,0, 
2 HCl + KOH = KCl -+- HCl -+- H,0, 
HCl + KOH = KCl +- H,0. 
Nach dem Zusammentreffen der Saure und des Alkalis befinden _ 
sich also je nach den Mengenverhialtnissen in der Losung ent- 
weder ein Kérper alkalischer Natur und ein Neutralsalz oder 
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ein solcher mit sauren Eigenschaften und ein Neutralsalz oder 
ein Neutralsalz allein. 

Anders liegen die Verhiltnisse bei Gemischen von _pri- 
mirem und sekundérem Phosphat oder Phosphat-Carbonat- 
gemischen. Trifft primires oder sekundires Phosphat zusam- 
men, also ebenfalls ein K6érper, der H-Ionen und ein solcher, 
der OH-Ionen in die Lésung sendet, so bleiben trotzdem beide 
K6rper im Sinne der folgenden Gleichungen erhalten, und nur 
eine geringe Verainderung der Wasserstoffionenkonzentration 
der Lésung findet statt. 

KH, PO, ++ K,HPO, = K, HPO, +- KH,PO, 
oder 

KH,PO, + KHCO, <*> K,HPO, -++- H,CO,. 
Es findet sich also in derartigen Gemischen stets ein Ké6rper, 
der mit Sauren in Reaktion treten kann (K,HPO, bzw. KHCO,) 
und ein solcher, der sich mit Basen umsetzen kann (KH,PO, 
bzw. H,CO,). 

Betrachten wir jetzt noch einmal die Definition der in 
der vorigen Arbeit gegebenen amphoteren Elektrolyte, so sagt 
diese aus, ein Ampholyt ist ein solcher Koérper, der sowohl 
H- wie OH-Ionen abzudissoziieren vermag und der sowohl ein 
Bindungsvermégen fiir Siuren als auch Basen besitzt. 

Nach den vorhergehenden Uberlegungen treffen nun die- 
selben Eigenschaften auch fiir die primiren und sekundaren 
Phosphatgemische und Phosphat-Carbonatgemische zu. Sie 
miissen also amphoter reagieren. Daf das in der Tat der 
Fall ist, hat fiir Phosphatgemische schon die vorige Arbeit be- 
wiesen. Fiir Phosphat-Carbonatgemische werden wir den Be- 
weis in dieser Mitteilung erbringen. 

Diese ganzen Erscheinungen der Salze der Phosphorsiure 
hangen mit der Eigenart dieser Siure zusammen. Phosphor- 
siure H,PO, ist eine dreibasische Saure. Da das erste H-Atom 
derselben sehr leicht .abdissoziiert und die Saure sich somit 
weitgehend in H* und. H,PO,~ spaltet, fungiert sie aJs starke 
Saiure. Das zweite H-Atom dissoziiert schon bedeutend schwerer 
und infolgedessen verhalt sich H,PO,~ wie eine schwache 
Saure, die nur sehr wenig in H* und HPO,” zerfallt. Das 
letzte H-Atom endlich dissoziiert wie das einer ganz auBer- 
ordentlich schwachen Saure, und HPO,~~ zerfallt deshalb nur 
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in Spuren in H* und PO,-~~. Aus diesen Tatsachen erklart 
sich die Méglichkeit des Phosphorsauremolekiils, Salze mit ganz 
verschieden sauren bzw. alkalischen Eigenschaften zu _ bilden. 

Hatten wir vorhin rein formell die Reaktion des’ pri- 
maren Kaliumphosphats mit den Carbonaten in der Kilte be- 
trachtet, so sollen jetzt die Umsetzungen in der Hitze bzw. 
beim Kochen, zunachst auch nur rein theoretisch, beleuchtet 


werden. 


Betrachtet man noch einmal die Gleichung 
KH,PO, + KHCO, — K,HPO, -++- H,CO,, 


so sieht man, daB sich auf der rechten Seite der Gleichung 
ein, Kérper gebildet hat, der nicht hitze- bzw. kochbestindig 
ist, nimlich H,CO,. Dieses zerlegt sich bekanntlich beim Er- 
hitzen in waBriger Losung in H,O und CO,, also in Wasser 
und ein fliichtiges Gas. Es wird sich also bei andauerndem 
Kochen, da die eine Komponente der rechten Gleichungsseite 
dauernd entfernt wird, allmahlich die Reaktion gan: im Sinne 
des oberen Pfeiles der Gleichung abspielen miissen. Mit ande- 
ren Worten: Es wird dieselbe Reaktion zwischem primaérem 
Kaliumphosphat und Kaliumbicarbonat beim Kochen eintreten, 
die zwischen primaérem Phosphat und Kalilauge schon in der 
Kalte stattfindet. 


KH,PO, + KOH = K,HPO, +- H,0. 


Es wird samtliches primire Phosphat in sekundares uber- 
gefiihrt. Bei aquimolekularen Mengen wiirde also die Wasser- 
stoffionenkonzentration von der des reinen primaren Phosphats 
zu der des reinen sekundaren Salzes verschoben. 

Ganz ahnlich wie beim Kaliumbicarbonat verhalt sich die 
Umsetzung mit Magnesiumbicarbonat. Auch hier, wo ebenfalls 
H,CO, als eine Umsetzungskomponente entsteht, wird beim 
Kochen die Gleichung vollkommen im Sinne des oberen Pfeils 
verlaufen. Die Verhiltnisse liegen allerdings in bezug auf die 
entstehende alkalische Reaktion bzw. Verminderung der Wasser- 
stoffionenkonzentration etwas giinstiger, da das sich zur einen 
Hialfte nach der Gleichung II der Einleitung bildende sekundare 
Magnesiumphosphat (MgHPO,) weniger alkalisch reagieren muB 
als das sekundire Kaliumphosphat. Praktisch wird allerdings 
die Wirkung des Magnesiumbicarbonats mit der des Kalium- 
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bicarbonats auf das primaére Kaliumphosphat zusammenfallen 
allerdings nur in den Fallen, in denen die Aquimolekularitat 
zwischen primérem Kaliumphosphat und Magnesiumbicarbonat 
nicht zu weit im Sinne des Magnesiumbicarbonats iiberschritten 
wird, da dann die Bildung von tertiirem Magnesiumphosphat 
(Mg,PO,), das wasserunléslich ist, erméglicht wird. 


Den ersten beiden Carbonaten in seiner Wirkung nicht 
gleich ist das Calciumcarbonat. Setzt dieses sich nach Glei- 
chung III der Einleitung im Sinne des oberen Pfeils beim 
Kochen quantitativ um, so bildet sich ein unléslicher Kérper, 
das sekundire Calciumphosphat (CaHPO,). Wahrend also beim 
Kaliumbicarbonat und Magnesiumbicarbonat aus zwei Molekijlen 
primarem Kaliumphosphat zwei Molekiile lésliche alkalische 
Phosphate entstehen, bilden sich hier ein Molekiil lésliches und 
ein Molekiil unlésliches sekundires Phosphat. Da das unldsliche 
Phosphat keine alkalische Wirkung mehr ausiiben kann, wird 
die Wasserstoffionenkonzentration einer Lésung von primarem 
Kaliumphosphat, die mit aquimolekularen Mengen von Kalium-, 
Magnesium- und Calciumbicarbonat gekocht wird, im letzteren 
Falle groBer sein als in den beiden ersten. Der Unterschied 
der Umsetzung liegt nur in den entstehenden Reaktions- 
produkten. Die Menge des umgesetzten primairen Phosphats 
ist in allen Fallen beim Kochen von aquimolekularen Lésungen 
der Carbonate gleich. 


In der vorliegenden Arbeit haben wir nun die soeben 
auseinandergesetzten Verhaltnisse mit Hilfe unserer neuen Ti- 
trationsmethoden genauer verfolgt und besonderen Wert gelegt 
auf die amphoteren Reaktionen der angegebenen Gemische und 
auf die Schliisse, die auf die in den Losungen stattgefundenen 
Umsetzungen zwischen den einzelnen Komponenten auf Grund 
der Alkalitats- und Aciditétsmessungen mit den neuen Methoden 
gezogen werden kénnen. 

Es wurde zunichst, um einen MaBstab fiir die Starke der Carbonate 
und Bicarbonate in ihrer Wirkung auf das Eucupinbichlorhydrat im 
Verhiltnis zum kaustischen Alkali zu bekommen, die Einwirkung von 
®/,9-Kaliumcarbonat und -bicarbonat, */,)>-Magnesiumcarbonat und -bicar- 
bonat und ®/,)-Calciumcarbonat und -bicarbonat, die sich in mehr oder 
weniger groBen Oberflichenspannungsausschligen bemerkbar machen 
wird, verfolgt. ‘ 
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Zum Vergleich sei an die Spitze die Tabelle der Einwirkung von 
®/,9-Kalilauge auf Eucupinbichlorhydrat gestellt. 
Einwirkung von "/,,-Kalilauge. 


2,5 ccm Eukupinbichlorhydrat + 50 com Wasser 
2/ 9-Lauge in ccm. . | 0,00 | 0,05 | 0,10 | 0,15 0,20 


Oberflachenspannung | 114.0 | 87,0 70,0 | 680 | 70,0 





Einwirkung von 2/,,-Kaliumcarbonat. 


Die Lésung wurde hergestellt durch Aufliésen von 6,91 g reinsten Salzes 
von Kahlbaum zu einem Liter. 


2,5 ccm Eucupinbichlorhydrat+ 50 com Wasser. 
®/,o-Kaliumcarbonat in cem | 0,00! 0,05! 0,10; 0,15!) 0,20; 0,80! 0,40 


Oberflachenspannung. . . |112,0 /100,0 (91,0 87,0 86,0 81,0 75.0 und Tribung. 





Einwirkung von ®/,.-Magnesiumcarbonat. 


Die Losung wurde in der Weise hergestellt, da8 reinstes Magnesium- 
carbonat in Wasser 24 Stunden aufgeschlemmt wurde. Der Gehalt der 
Lésung wurde dann mit */,,-Salzsiure und Methylorange als Indicator 
titriert. Es verbrauchten 25 ccm der Magnesiumcarbonatlésung 0,7 ccm 
2) oSalzaure, so'daB 3,6 ccm der Lisung —0,1 ccm ®/,.-Magnesiumcar- 


bonat entsprachen. 
Oberflachen- 


spannung 
50 com Wasser + 0,0 com = 0,0 com ®/,.-Mg-Carbonat -++- 2,5 com Eucupinbichlorh. 113,0 
46 » * + 36 » =0,1 » ” oe 2.5 n “ 100,0 
43 5 ” ate 7,1 e = 0,2 ” ” +25 » ” 94,0 
39» » +10,7 » =03 » " +25 9» * 90,0 
36» ” +142 » 04 » - +25 » ” 78,0 


und Triibung. 


Einwirkung von ®/,, Calciumcarbonat. 


Die Calciumcarbonatlésung wurde in derselben Weise hergestellt, 
wie die des Magnesiumcarbonats. 50 ccm der Lésung titrierten gegen 
Methylorange 0,25 ccm °/,)-Salzsiure, so daB 20cem der Lisung 0,1 ccm 


einer "/,).-Lésung entsprachen. 
Oberflachen- 


spannung 
50 com Wasser-+ 0,0 com = 0,0 ccm ®/,.-Ca-Carbonat +- 2,5 cem Eucupinbichlorhydrat 113,0 
30» ” — 20,0 ” an GI ” ” a 2,5 » ” 104,0 
10 » »n +400 » =0,2 » * +-2,5 » . 97,0. 





Aus den Tabellen, die auf Figur 1 als Kurven aufgetragen sind, ist 
die vom Kaliumcarbonat iiber das Magnesiumcarbonat zum Calcium- 
carbonat fallende Wirkung auf das Eucupinbichlorhydrat ersichtlich. Es 
entspricht das ganz der fallenden Alkalitit der Hydroxyde der betref- 
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Indicator: Eucupin. 
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fenden Basen: Kaliumhydroxyd ——> Magnesiumhydroxyd ——> Calcium- 
hydroxyd und dementsprechend auch Kaliumcarbonat —-> Magnesium- 
carbonat ——~> Calciumcarbonat. Zu gleicher Zeit sind in die Tafel noch die 
Kurven des primaren, sekundaren und tertiéren Kaliumphosphats und der 
Kalilauge eingetragen. Die Tafel gibt somit ein anschauliches Bild der 
verschiedenen Alkalititsabstufungen dieser physiologisch wichtigen K6rper. 

Da sich in einem natiirlichen Wasser, wie schon oben betont wurde, 
stets freie Kohlensaéure befindet, liegen die Carbonate obiger Basen nie 
als die sogenannten neutralen Salze, sondern stets als Bicarbonate vor, 
die natiirlich viel schwacher alkalisch reagieren, als die ersteren. 


Einwirkung von "/,).-Kaliumbicarbonat. 
Die Lésung wurde hergestellt durch Lésen von 10,02 g reinsten 
Salzes von Kahlbaum zum Liter. 
2,5 eem Eucupinbichlorhydrat—+ 50 ccm Wasser. 
®/,o-Kaliumbicarb. in cem| 0,0 | 0,2 | 0,4 | 0,6 | 1,0 | 2,0 | 3, 





Oberflichenspannung . | 111,0 | 96,0 | 88,0 | 86,0 | 85,0 | 79,0 | 75,0 





Einwirkung von */,,-Magnesiumbicarbonat. 
Die Lésung wurde in der Weise hergestellt, da8 in eine in Wasser 
aufgeschlemmte Magnesiumcarbonatmenge mehrere Stunden Kohlensaure 
eingeleitet wurde und vom nichtgelésten dann abfiltriert wurde. Der 





Obe! 


Titrationen mit oberflachenaktiven Stoffen als Indicator. III. 91] 


Gehalt der Lésung wurde mit */,,-Salzsiure und Methylorange als Indi- 
eator titriert. 10 ccm der Lésung verbrauchten 5,7 ccm ®/,,-Salzsdure 
Es entsprachen also 0,35 ccm obiger Lésung 0,2 ccm einer ® ,,-Lésung. 


2,5 cem Eucupinbichlorhydrat + 50 ccm Wasser. 


» ,Magnesiumbicarbonat in ccm 0,00 035 0,70) 1,05) 1,40 1,75 
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 


940 | 920 | 900 


Einwirkung von 2/,,-Calciumbicarbonat. 
Die Lésung wurde in analoger Weise wie die des Magnesium- 
bicarbonats hergestellt. Es verbrauchten 20 ccm 2,75 cem ®/,)-Salzsaure 
zur Neutralisation, so daB 1,45 cem der Lésung 0,2 cem einer ® ,.-Lésung 
entsprechen. 
Oberflachen- 
spannung 
50 com Wasser +- 0,0 com = 0,0 ccm ® ,,-Ca-Bicarbonat +- 2,5 cem Eucupinbichlorhydrat 111,0 
+145 » 0,2 » - +25 » * 101,0 
+290 » 04 » ‘s = 97,0 
435 » 0,6 » “ - 95,0 
+ 5.80 =0,8 » - “ 94,0 
L725 » 10 » - 93,0 
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Es ist bei den Lésungen von Magnesium- und Calciumbicarbonat 
zu beachten, da8 man es eigentlich nicht mit reinen Lésungen der 
Formel Mg(HCO,), und Ca(HCO,), entsprechend zu tun hat wie beim 
Kaliumbicarbonat, da sich nach der Herstellungsart stets eine gewisse 
Menge freier Kohlensiure, deren Mengen schwankend sein werden, 
gleichfalls gelést findet, so da8 ein absolut scharfer Vergleich der drei 
Bicarbonate nicht méglich ist. Eine ganz der Formel entsprechende 
Lésung herzustellen, wird nicht méglich sein, da stets eine gewisse Menge 
freier Kohlenséure unbedingt erforderlich ist, um das Magnesium- und 
Calciumbicarbonat iiberhaupt in Lésung zu halten. Immerhin zeigen 
die Tabellen, daB Magnesium- und Calciumbicarbonat in ihrer alkalischen 
Wirkung annaéhernd auf der gleichen Stufe stehen, und daB dagegen 
Kaliumbicarbonat bedeutend alkalischer ist. Der deutliche Abfall in 
der alkalischen Wirkung vom Kalisalz iiber das Magnesium- zum Calcium- 
sulz, wie es bei den Carbonaten deutlich zu sehen war, ist hier nicht so 
erkenntlich, wenn es auch, aber erst bei den héheren Konzentrationen, 
zum Ausdruck kommt. Wichtig ist, daB nach den Tabellen das Kalium- 
bicarbonat weniger alkalisch wirkt als das sekundire Kaliumphosphat. 
Die Tabellen der Bicarbonate sind als Kurven auf Figur 2 aufgetragen. 


Nachdem uns die vorliegenden Tabellen tiber die Ein- 
wirkung der einzelnen Carbonate auf das Eucupinbichlorhydrat 
unterrichtet haben, soll zum Hauptthema der Arbeit, namlich 
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Indicator: Euoupin. 
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Fig. 2. 


den Umsetzungen des primiren Phosphats mit den Carbonaten 
iibergegangen werden. Es wurden nur die Reaktionen der 
Bicarbonate, da sie allein in der Natur im Wasser vorkommen, 
mit dem Phosphat verfolgt. 


Einwirkung von Kaliumbicarbonat auf primares Kalium- 
phosphat in der KaAlte. 
2,5cem Eucupinbichlorhydrat-+ 2,2 cem */,,-prim. Phosphat 
+50 ccm Wasser. 











®/»-Kaliumbicarbonat in ccm 00/ 02; 04; 06 | 0,8 | 1,0 
Oberflachenspannung . . . . | 109,0 | 104,0 | 102,0 | 101,0 | 99,0 | 98,0 
*/,o-Kaliumbicarbonat in com] 1,2 | 1,4 | 1,6| 1,8 | 20 | 2,2 | 24 
Oberflachenspannung . . . . | 98,0 | 98,0 | 97,0 | 96,0 | 95,0 | 94,0 | 94,0 


Es ist ersichtlich, daB sofort beim ersten Zusatz des Bicarbonats 
zum primaren Phosphat die Erniedrigung der Oberflichenspannung der 
Lésung beginnt. Es wird also trotz des groBen Uberschusses an pri- 
marem Phosphat sofort Eucupinbase in Freiheit gesetzt, mit anderen 
Worten: Das alkalische Kaliumbicarbonat, oder das in geringen Mengen 
nach Gleichung 1 der Einleitung entstandene sekundére Kaliumphosphat 
iibt, zwar beeinfluBt bzw. in seiner alkalischen Wirkung abgeschwicht, 
in der nach ihrer Wasserstoffionenkonzentration noch sauren Lésung 
eine typisch alkalische Reaktion aus. 

Zum Verstaindnis der folgenden Erérterungen seien hier noch 
einmal die Tabellen der Einwirkung des sekundiren Phosphats allein 
und weiter der Gemische von primairem und sekundérem Phosphat auf 
das Eucupinbichlorhydrat angefiihrt. 
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Einwirkung von */,,.-sekundirem Phosphat. 


® .o-8ek. Phosphat in ccm | 0,00 0,05 010 015! 0,20) 0,30 





Oberflaichenspannung . . | 112,0 100,0 95,0. 90,0 88,0 85,0 
*/o-8ek. Phosphat in com] 9,50; 1,00} 2,00 


Oberflichenspannung . .| 78,0 74,0 | 71,0 


Einwirkung eines Gemischs von primaérem und sekundarem 
Phosphat, erhalten durch Neutralisation von *,.-primaérem 
Kaliumphosphat mit ®,,-Kalilauge. 

2,5 cem Eucupinbichlorhydrat + 2,2 ccm ",,.-primares 
Phosphat + 50 cem Wasser. 


®/o-Kalilauge in ccm | 0,0 0,2 04, 06 O8); 1,0 1,2 


Oberflachenspannung | 111,0 | 103,0 | 100,0 98,0 | 96,0 | 95,0 93,0 








» ,o-Kalilauge in cem | 1,4 1,6 1,8 2,0 2,2 2,4 
Oberflachenspannung | 90,0 87,0 82,0 71,0 70,0 70,0 


Vergleicht man diese Tabelle mit der der Neutralisation des pri- 
miren Phosphats mit Kaliumbicarbonat, so sieht man, daB die Herab- 
setzung der Oberflichenspannung fiir dieselben Konzentrationsverhilt- 
nisse bei Bicarbonat in der Kalte nicht so stark ist wie bei Kalilauge. 
Das ist ohne weiteres verstaindlich, da die Neutralisation mit Kalilauge 
sich nach folgender Gleichung abspielt: 


KH,PO, + KOH = K,HPO, + H,0. 


Das ist eine Umsetzung, die man nicht zu den sogenannten um- 
kehrbaren Reaktionen rechnen kann, und die als Umsetzungsprodukte 
einen alkalischen Koérper (K,HPO,) und Wasser liefert, wihrend die 
Neutralisation des primaren Phosphats mit Kaliumbicarbonat, nach der 
schon in der Einleitung angefiihrten Gleichung vor sich geht 


KH,PO, + KHCO, <> K,HPO, + H,C0,. 


Diese Gleichung stellt eine umkehrbare Reaktion dar und liefert 
als Reaktionsprodukte einen alkalischen Kérper (K,HPO,) und einen 
sauren Stoff (H,CO,). Die als Reaktionsprodukt auftretende Kohlen- 
sdure verhindert also, daB der Oberflachenspannungsabfall ebenso groB 
ist bei der Einwirkung von Kaliumbicarbonat auf primares Phosphat 
als bei Kalilauge. 


Einwirkung von ®/,.-Magnesiumbicarbonat auf primares 
Kaliumphosphat in der Kalte. 
Benutzt wurde die schon oben angegebene Lésung von Magnesium- 
bicarbonat, bei der 0,35 ccm 0,2 cem einer ® ,,-Lésung entsprachen. 
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2,5cem Eucupinbichlorhydrat -++ 2,2 ccm *),.-primares 
Phosphat+50 com Wasser. 


*/1o°Mg-Bicarbonat incem| 0,0) 0,35) 0,70; 1,05| 
0,0; 0,2 | 04 | 0,6 


Oberflichenspannung . . | 109,0/105,0 |103,0 |101,0 |100,0 | 


2,5ceem Eucupinbichlorhydrat + 2,2 ccm "/,).-primiares 
Phosphat + 48 com Wasser. 


*/1o-Mg-Bicarbonat in cem| 2,45 | 2,80 | 3,15 | 3,50 | 3,85 4,20 
14 | 16 | 18 | 20 | 22 | 24 


Oberflichenspannung . .| 99,0 | 97,0 | 97,0 | 97,0 | 96,0 | 93,0 





Das Magnesiumbicarbonat wirkt nach dieser Tabelle ganz analog 
dem Kaliumbicarbonat, trotzdem man eine geringe Abschwachung der 
alkalischen Wirkung gegeniiber dem Kaliumsalz hatte erwarten miissen. 
Eine Ausscheidung von unldéslichem Magnesiumphosphat tritt bei diesen 
Konzentrationen nicht ein. 


Einwirkung von "/,,-Calciumbicarbonat auf primares Kalium- 
phosphat in der Kalte. 
Fiir die Versuche wurde wieder die Calciumbicarbonatlésung ver- 
wendet, bei der 1,45 ccm 0,2 ccm einer "/,,.-Lésung entsprachen. 
2 o°prim. "/,9° Ca- Eucupinbi- Ober- 
Wasser Phosphat Bicarbonat chlorhydrat flichen- 
com ecm ccm ccm ccm spannung 
48 2,2 0,0 0,0 2,5 109,0 
48 + 2,2 1,45 - 02 2,5 106,0 
48 2,2 2,90 = 04 2,5 104,0 
45 + 2,2 £35 == 08 2,5 101,0 
45 + 2,2 520 “2= 202 2,5 101,0 
42 2,2 1k = 10 - 2,5 101,0 
42 + 2,2 8,60 1,2 2,5 101,0 
39 + 2,2 10,05: 1,4 2,5 100,0 
39 + 2,2 11,50 » 6-36 2,5 100,0 
36 2,2 12.95. = 1,8 -: 2,5 99,0 
2,2 14,30 : 2,0 2,5 99,0 
33 2,2 15,75 :* 2 2,5 99,0 
338 + 22 7,20 = 34 2,5 99,0 
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Die |Tabelle zeigt, daB das Calciumbicarbonat weniger alkalisch 
reagiert als das Magnesiumbicarbonat. Auffillig ist, daB der Ober- 
flichenspannungsabfall so gut wie vollstandig von einer Menge von 
0,6 com "/,9-Bicarbonat aufgehalten wird, eine Tatsache, die sich auch 
schon bei dem Magnesiumbicarbonat, wenn auch nicht so ausgesprochen, 
bemerkbar macht. Den Grund vermuten wir in folgendem. Das sich 
nach der Gleichung 3 der Einleitung bildende sekundare Calciumphos- 
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phat ist ein unléslicher Kérper, der sich allerdings in der Kilte bei den 
Konzentrationsverhaltnissen der obigen Tabelle nicht ausscheidet, wohl 
aber selbst bei der Einwirkung geringer Mengen von Calciumbicarbonat 
auf primaires Kaliumphosphat beim Kochen. Man kann nun annehmen, 
daB sich in der Kalte der unlésliche Kérper, das sekundire Calcium- 
phosphat, auch bildet, allerdings sich noch nicht ausscheidet, sondern in 
kolloidaler Form noch in Pseudolésung ist. In diesem Fall kann er 
auch keine alkalische Reaktion mehr ausiiben, und trotzdem ja Wasser- 
stoffionen von der linken Seite der Gleichung durch Uberfiihrung des 
priméren Phosphats in sekundires Calciumphosphat verschwinden, wer- 
den andererseits durch die freiwerdende Kohlensiure auf der rechten 
Gleichungsseite neue Wasserstoffionen gebildet, so daB sich, da sowohl 
primares Phosphat als auch Kohlenséiure schwache Siuren sind, die 
Alkalitét und damit auch die Oberflichenspannung der Lisung wenig 
aéndert. Ganz ahnlich liegen wohl auch die Verhaltnisse beim sekun- 
diren Magnesiumphosphat. Der Beweis fiir die angenommene kolloidale 
Natur der sekundiren Phosphate lieBe sich eventuell durch das Ultra- 
mikroskop oder das Ultrafilter erbringen. Wir werden spiater darauf 
zuriickkommen. 

Sind mit Eucupinbichlorhydrat als Indicator die alkalischen Kigen- 
schaften der Phosphat-Carbonatsysteme verfolgt worden, so sollen jetzt mit 
Natriumundecylat in analoger Weise wie bei den Gemischen von pri- 
marem und sekundiirem Phosphat in der vorigen Mitteilung die sauren 
Reaktionen verfolgt werden. 

Zum Vergleich sei die Tabelle der Kinwirkung von Gemischen von 
primaérem und sekundirem Kaliumphosphat auf Natriumundecylat noch 
einmal angefiilrt. 


5ecem Natriumundecylat + 2,2 ccm "/,,-primaéres Kalium- 
phosphat + 48 ccm Wasser. 
a/ 9 Lauge in com. . | 0,0 | 0,2 0,4 0,6 08| 1,0 1,2 


Oberflichenspannung | 70,0 | 93,7 | 102,7 | 107,0 | 109,3 | 113,3 | 114,0 
Es folgen nun die Tabellen der Einwirkungen der drei Bicarbonate 
auf das primare Kaliumphosphat mit Natriumundecylat als Indicator. 


Einwirkung von ®/,,.-Kaliumbicarbonat auf primares Kalium- 
phosphat in der Kalte. 


5 cem Natriumundecylat + 2,2 ccm "%,)-primaires Phosphat 
+ 47ccem Wasser. 

2/ 9-Kaliumbicarbonat in ccm | 0,0 0,2 | 0,4) 0,6 0,8 1,0 1,2 

Oberflachenspannung. . . . | 71,0) 86,0| 97,0 | 102,0| 105,0 | 107,0| 108,0 

a/ o-Kaliumbicarbonat in ccm | 14/| 1,6 18 | 2,0 2,2 2,4 


. . . | 109,0| 110,0 | 111,0 | 112,0 | 112,0 | 112,0 








Oberflachenspannung : 
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47 
47 
43 
43 
40 
40 


Oberflachen- 

spannung 

47 ccm Wasser-+- 0,0 cem= 0,0 com "/,)-Kohlenséure + 5 com Na-Undecylat 113,0 
- » +18 » =05 » . +5 » ” 98,0 

r ” + 86 » =1,0 » ” +5 » ” 90,0 

- ” + 5,4 yn we l5 an ” +5 ~ ” 83,0 

” »n + 7,2 » =2,0 » . +5 » ~ 79,0 

” ” + 90 » =25 » ” +5 » ” 73,0 

- » +108 » =—30 » , +5 » - 73,0 
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In dieser Tabelle zeigt sich ein viel langsameres Ansteigen der 
Oberflichenspannung bis zum Wasserwert als bei der Neutralisation von 
primirem Kaliumphosphat mit Kalilauge. Wahrend bei der Neutrali- 
sation mit Kalilauge der Wasserwert schon bei einem Zusatz von 
0,1 com "/,9-Lauge erreicht ist, also alle Aciditét verschwunden ist, wird 
bei dem Zusatz von Kaliumbicarbonat der Wasserwert erst bei 2,0 ccm 
erreicht; das ist ein ganz bedeutender Unterschied. Im zweiten Falle 
halt die nach Gleichung 1 der Einleitung sich bildende Kohlenséure das 
Medium langer sauer, also macht aus dem Natriumundecylat langer 
Undecylsaure frei, als wenn, wie bei der Neutralisation mit Kalilauge, 
an Stelle der Kohlensiure als Umsetzungsprodukt Wasser entsteht. 

DaB die freie Kohlensaure in der Tat ziemlich sauer auf Natriumunde- 
cylat einwirkt, zeigt der folgende Versuch: 

Es wurde in destilliertes Wasser langere Zeit ein Kohlensiurestrom 
eingeleitet und dann das mit Kohlensaure gesittigte Wasser einen Tag 
stehen gelassen, um die nicht geléste Kohlensiure so weit wie méglich 
entweichen zu lassen. Der Gehalt der Lésung an Saéure wurde mit 
®/,o-Natronlauge und Phenolphthalein als Indicator titriert. 25 ccm der 
Lésung verbrauchten 3,5 com ®/,,-Lauge. Da der Umschlag mit Phe- 
nolphthalein schon erfolgt, nachdem saimtliche H,CO, in NaHCO, iiber- 
gefiihrt ist, eigentlich schon etwas friiher, da reine Natriumbicarbonat- 
lésung schon Phenolphthalein rétet und nicht erst die erste Spur 
entstehenden sekundaren Carbonats, entsprachen die 25 ccm Lésung 
2-3,5 = 7,0 ccm einer "/,,.-Kohlenséurelésung. 


Einwirkung von "/,,-Kohlensiure auf Natriumundecylat. 


Stellen wir daneben die Einwirkung von */,,-primirem Phosphat 
auf Natriumundecylat, so findet man, daB die Wirkung der Kohlensiure 
schwacher ist, aber ungefahr der GréBenordnung des primaren Phosphats 
angehort. 


Einwirkung von "),,.-primarem Phosphat auf Natrium- 
undecy lat. 
5ccem Natriumundecylat + 50 ccm Wasser. 
a/,9°prim. Phosphat in com | 00/ 02] O4] 10 2,0 3,0 








Oberflachenspannung . . | 113,3 | 100,0 | 95,7 | 85,7! 746| 61,2 
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Indicator: Undecylsiure 
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Fig. 3. 


Um die verschieden saure Wirkung von primirem Phosphat und 
freier Kohlensaure sichtbar zu machen, sind die Tabellen noch einmal 
als Kurven auf Figur 3 aufgetragen. Zum Vergleich ist noch die Wir- 
kung der Salzséure auf das Natriumundecylat mit eingezeichnet. Es 
ergibt sich ein sehr anschauliches Bild. 


Einwirkung von "/,,.-Magnesiumbicarbonat auf primares 
K aliumphosphat in der Kilte. 
Von der Magnesiumbicarbonatlésung entsprachen wieder 0,35 ccm 
0.2 com einer */,.-Lésung. 
5 com Na-Undecylat + 2,2 ccm */,,.-primares Phosphat 
+ 47,5 ccm Wasser. 
*/,o-Mg-Bicarb. in com | 0,00; 0,35| 0,70 
0,0 | 0,2 0,4 


Oberflachenspannung . | 70,0 | 88,0 | 96,0 | 98,0 |101,0 |102,0 |103.0 


1,05| 1,40; 1,75} 2,10 
06] 08 | 10] 1,2 











5cem Na-Undecylat + 2,2 ccm "/,,.-prim. Phosphat 
+ 45,0 com Wasser. 
"/,o°Mg-Bicarb. in com 2,45 | 2,80| 3,15 3,50 | 3,85 4,20 
14 | 16] 18 | 20 |; 22 | 24 
|104,0 |105,0 |106,0 | 106,0 | 106,0_ 


= 
‘ 





Oberflachenspannung . | 104,0 
Biochemische Zeitschrift Band 101. 














Pe I eS Se 


TT TS EE. ES Pa: 
aa 








98 W. Windisch u. W. Dietrich: 


Einwirkung von ®/,.-Calciumbicarbonat auf primares 
Kaliumphosphat in der Kalte. 


Von der Calciumbicarbonatlésung entsprachen 2,3 ccm 0,2 com 
einer "/,.-Lésung. 


®/,o°prim. ®/ 97Ca- Na- Ober- 
Wasser Phosphat Bicarbonat Undecylat flichen- 
ccm ccm com ecm com spannung 
45 + 22 + 00 = 0,0 + 5 70,0 
6 + 22+ 28 = 02 +f. 5 88,0 
46 + 224 46 : OA + 5 96,0 
41 + 22+ 69 = 0,6 a 5 98,0 
41 + 323 + O1 = Of 4+ 5 100,0 
3+ 22 + 14 = «1, + 5 101,0 
3% + 22 + 137 = 1, +. 5 102,0 
32 + 22 4+ 159 = 14 +- 5 102,0 
32 + 22 + 182 = 1,6 a 5 103,0 
7 + 882+ 05 = 18 { 5 103,0 
27 + 22 + 228 = 2,0 + 5 102,0 
23 + 22 + 21 = 2,2 a 5 102,0 
3 + 22+ 274 = «2,4 + 5 102,0 


Vergleicht man die drei Carbonate untereinander in ihrer Wirkung 
auf das Natriumundecylat, so sieht man, da8 durch das Kaliumbicar- 
bonat die saure Wirkung des primiren Phosphats am schnellsten auf- 
gehoben wird und die Reaktion bis zum Verschwinden jeder sauren 
Reaktion geht, der Oberflichenspannungswert der Lésung, also den 
Wasserwert, erreicht. Anders liegen die Verhaltnisse beim Magnesium- 
und Calciumbicarbonat. Auch hier geht die Neutralisation bei den 
ersten Mengen zugesetzten Erdalkalibicarbonats analog derjenigen durch 
Alkalibicarbonat, bleibt dann aber zuriick und erreicht nie den Wasser- 
wert. Es bleibt also eine saure Reaktion stets erhalten. Diese ist bei 
dem Calciumbicarbonat gréBer als beim Magnesiumbicarbonat; denn hier 
geht die Neutralisation nur bis zu dem Saurewerte 102,0, bei dem letz- 
teren dagegen bis 106,0. 

Es ist diese Erscheinung analog denselben Titrationen mit Euou- 
pinbichlorhydrat als Indicator. Auch hier nahm die Alkalitét bei Neu- 
tralisation des primaren Phosphats mit Erdalkalibicarbonaten von einer 
bestimmten Stelle an nicht mehr merklich zu, wahrend das beim Alkali- 
bicarbonat nicht in dem auffalligen MaBe der Fall war. 

Die Erklarung fiir diese Erscheinung liegt wahrscheinlich an der 
kolloidalen Natur des gebildeten Calcium- und Magnesiumphosphats, 
worauf oben schon ausfiihrlich eingegangen worden ist. 

Samtliche angefiihrten Tabellen der Einwirkung der drei Bicarbo- 
nate auf primires Phosphat in der Kialte, sowohl mit Eucupinbichlor- 
hydrat, als auch Natriumundecylat als Indicator sind als Kurven in 
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Figur 4 eingetragen. Zur Erklarung ist nicht viel hinzuzufiigen, da diese 
fir sich allein sprechen. 

Die amphotere Reaktion der Phosphatcarbonatgemische ist wieder 
sehr deutlich zu sehen. Sie umfaBt bei den Erdalkalibicarbonaten den 
ganzen Konzentrationsbereich. 

Charakteristisch fiir die Bicarbonatkurven (Eucupin) ist das immer 
weitere Auseinanderweichen von der Kalilaugekurve und der verhaltnis- 
maBig gleichmaBig fallende Verlauf der ersteren im Gegensatz zu dem 
starken Abfall der letzteren bei héheren Konzentrationen. Es tritt da- 
durch deutlich die immer stirker hemmende Wirkung der frei werden- 
den Kohlensaéure in Erscheinung, wihrend bei der Kalilauge dieses die 
Alkalitét mildernde Moment fehlt und infolge einer starkeren Abnahme 
des sauren primaren Phosphats die alkalische Wirkung des entstandenen 
sekundaéren Phosphats immer stérker zum Ausdruck kommt. 

Das gleichzeitige Reagieren des Phosphatcarbonatsystems auf Na- 
triumundecylat und Eucupinbichlorhydrat zeigt wieder, wie bei dem 
System primares Phosphat — sekundares Phosphat, die amphoteren 
Eigenschaften derartiger Gemische. Man kann also in diesen Lésungen 
zu gleicher Zeit eine Alkalitat und eine Aciditat bestimmen. Man 
muB sich bei diesen Betrachtungen etwas von alten Anschauungen frei 
machen; denn es ist eine neue Vorstellung, die aber mit logischer Kon- 
sequenz nicht nur aus unseren Untersuchungen, sondern auch aus Ver- 

suchen J. Traubes an physiologischen Fliissigkeiten hervorgeht. Zu 
| welchen neuartigen Gedankengiingen diese Reaktionen bei der Anwen- 
7* 
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dung auf physiologische Vorgange fiihren, darauf soll in einer spateren 
Arbeit eingegangen werden. 

Haben wir mit den angefiihrten Versuchen die Reaktionen 
zwischen dem primaren Kaliumphosphat und den drei Bicarbo- 
naten in der Kalte verfolgt, also den Gleichgewichtszustand 
durch die neuen Titrationsmethoden festgelegt, wie er sich aus 
den Gleichungen 1, 2 und 3 der Einleitung ergibt, so gehen 
wir jetzt dazu iiber, die Reaktionen durch Kochen zu _be- 


einflussen. 
Der EinfluB und die Stérung durch das Kochen auf den in der 
Kalte eingetretenen Gleichgewichtszustand im Sinne der Gleichung 1 


KH,PO, + KHCO, ~— K,HPO, + H,CO, 


liegt, wie dort schon betont wurde, darin, daB die Kohlensaéure beim 
Kochen ausgetrieben wird und so die Reaktion quantitativ im Sinne 
des oberen Pfeils verlaufen muB. 

Praktisch spielen sich die Reaktionen in der Brauerei, wenn wir 
von den Vorgingen im wachsenden Gerstenkorn absehen, derentwegen 
auch die Umsetzungen in der Kalte verfolgt werden muBten, in der 
Siedehitze ab, da die Wiirze lange Zeit gekocht wird und sich die Ver- 
haltnisse zwischen primaérem Phosphat und Carbonat demgemaB ein- 
stellen werden. 

Die Versuche wurden zunichst in der Weise angestellt, daB die 
Mischungen des primaren Phosphats mit den Bicarbonaten 5 Minuten 
gekocht auf das urspriingliche Volumen wieder aufgefillt wurden und 
dann auf Zimmertemperatur abkihlten. Darauf wurde der capillar- 
aktive Indicator zugefiigt. In den Fallen, bei denen sich, wie beim 
Calciumbicarbonat, unlésliche, in der Kalte nicht reversible Niederschlige 
von Erdalkaliphosphaten ausschieden, wurde nach dem Abkiihlen von 
diesen abfiltriert und dann erst der Indicator zugesetzt. 


Einwirkung von"/,.-Kaliumbicarbonat auf primares Kalium- 
phosphat beim Kochen (Kochdauer 5 Minuten). 


2,5cem Eucupinbichlorhydrat + 2,2 ccm "/,,.-primares 
Phosphat + 50 com Wasser. 


®/,9°>Kaliumbicarb. in com | 0,0° 0,2 | 0,4 | 0,6 | 0,8 | 1,0) 1,2 
Oberflichenspannung . .|110,0/ 106,0/101,0! 99,0/ 96,0 | 96,0| 93,0 
*/o°Kaliumbicarbonat in cem| 1,4 1,6 18 |; 20 | 2,2 
Oberflachenspannung. . . .]| 89,0 | 89,0 | 88,0 | 880 | 87,0 








Vergleichen wir diesen Versuch mit dem der Einwirkung des Kaliumbi- 
carbonats auf das primaire Phosphat in der Kalte, so sieht man, daf 
die Oberflichenspannungsausschlige groBer geworden sind, daB also dic 
Fliissigkeit nach dem Kochen auch alkalisclier geworden ist. Das war 
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nach unseren friiheren Uberlegungen zu erwarten. Andererseits ist di: 
Umsetzung, der Theorie entsprechend, nicht weit genug gegangen; denn 
es muBte ja in der Hitze das Kaliumbicarbonat auf das primire Pho 
phat genau so wirken, wie Kalilauge. Das ist hier nicht der Fall; denn 
nach der Tabelle auf Seite 93 setzen sich 2,2 cem */,)-primiires Phosphat 
mit 2,2 cem "|, Lauge bis zu einem Ausschlag der Obertlichenspannung 
von 70,0 mit Eucupinbichlorhydrat als Indicator um, wiihrend hier die 
Umsetzung nur bis 87,0 gekommen ist, also ein weit geringerer Alkali 
tatsgrad erreicht wurde. Das konnte nur darauf zuriickzufiihren sein 
daB 5 Minuten Kochzeit nicht ausgereicht hatten, die gesamte frei 
werdende Kohlensaiure zu entfernen. Es wurden deshalb 2,2 cem */,,-pri 
mares Phosphat mit 2,2 ccm "/,,)-Kaliumbicarbonat am RiickfluBkiihle: 
30 Minuten gekocht und nach dem Abkiihlen die Oberflichenspannung 
mit Eucupinbichlorhydrat als Indicator gemessen. Sie war jetzt aut 
73,0 gesunken, so daB in der Tat fast derselbe Wert, wie mit Kalilauge 
als Neutralisationsmittel, erreicht worden ist. Bei langerem Kochen 
wirkt also Kaliumbicarbonat ebenso auf primires Phosphat 
ein wie Lauge. 


Kinwirkung von */,,-Magnesiumbicarbonat auf primires 
Phosphat beim Kochen (Kochdauer 5 Minuten) 


Von der Magnesiumbicarbonatlésung entsprachen 0,35 cem 0,2 com 
einer ®/,,-Losung. 
2,5 ecm Eucupinbichlorhydrat -+ 2,2 ccm ® ,,-primares 
Phosphat + 50 cem Wasser. 


"/9-Mg-Bicarbonat in ccm] 0,00 0,35 0,70 1,05 140 1, 
0,0 0,2 04 | 0,6 0.8 1,0 


*° 
‘ 


Oberflichenspannung . . | 110,0 §106,0 104,0 | 102,0 100.0 (98.0 
2,5cem Eucupinbichlorhydrat +- 2,2 cem ®,,-primires 
Phosphat -+- 48 ccm Wasser 


2,10 | 2,45 280 3,15 
1,2 1,4 1,6 18 


®/.9°-Mg-Bicarbonat in ecem 
) 22 


gr 
de 
2 





Oberflachenspannung . . | 95,0 | 93,0. , 900 (89,0  &&0 87,0 


Vom Zusatz 1,8 com Magnesiumbicarbonat ab trat beim hKochen 
eine Triibung ein, die sich aber beim Abkiihlen wieder vollkommen auf 
léste bis auf die héchste Konzentration von 2,2 ccm Bicarbonat 

Auch hier ist durch das Kochen, wie das theoretisch zu erwarten 
war, die Alkalitit erhéht worden. Um festzustellen, ob eine langere 
Kochdauer die Alkalitaét vergréBern wiirde, wurden 48 ccm Wasser 
+22 com */,.-primares Phosphat + 3,85 ecm = 2,2 com ®/,o-Magnesium 
bicarbonat 30 Minuten am RiickfluBkiihler gekocht, abkiihlen lassen, der 
Niederschlag abfiltriert und Eucupinbichlorhydrat (2,5 cem) hinzugesetzt 
Die Oberflachenspannung betrug jetzt 85,0, war also kaum gesunken 
Die Umsetzung war demnach nach einer Kochdauer von 5 Minuten 
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praktisch quantitativ im Sinne des oberen Pfeils der diesbeziiglichen 
Gleichung verlaufen. 


Einwirkung von"/,,-Calciumbicarbonat auf primares Phosphat 
beim Kochen (5 Minuten Kochdauer). 


Von der Calciumbicarbonatlésung entsprachen 1,0 com 0,2 com einer 


®/ 9 Losung. 
5/,9-prim. B/ 49°Ca- Eucupinbi- Ober- 
Wasser Phosphat Bicarbonat chlorhydrat flachen- 
ccm ccm com ccm ccm spannung 

50 + 0—CiCia 2 CO = —S sé oS 2,5 109,0 
50 + 22+ 410 = 02 + 2,5 105,0 
50 06U++ClCO22 ++ CO l= ~—S CO + 2,5 102,0 
499 + 22 + 80 = 0, + 2,5 100,0 


Von 0,6 cem Bicarbonat ab erfolgt Ausscheidung von unléslichem Calcium- 
phosphat, das stets nach dem Abkiihlen abfiltriert wurde. 


®/ o-prim. 3/ 9-Ca- Eucupinbi- Ober- 
Wasser Phosphat Bicarbonat chlorhydrat flachen- 
ecm ecm ccm ecm ecm spannung 
488 + 22 + 40 = 08 a 2,5 99,0 
4a + 32+ 60 = 1,0 aa 2,5 98,0 
4+ 22 + 60 = 1, + 2,5 96,0 
oe + 392+ 70 = If aa 2,5 95,0 
“4 + 22 + 86: = 1 aa 2,5 96,0 
84 + 22 + 90 = 18 ob 2,5 96,0 
422 + 22 + 100 = 20 a 2,5 96,0 
41. + 22 +10 = 22 +. 2,5 95,0 


Auch beim Calciumbicarbonat wird durch das Kochen die Alka- 
litét des Phosphatcarbonatgemisches gegeniiber der der nicht gekochten 
Lésung vermehrt; allerdings reagiert es nicht so alkalisch wie die Um- 
setzungen mit Magnesiumbicarbonat. Im allgemeinen kann man bei 
allen diesen Reaktionen die Abstufung Kaliumbicarbonat —> Magne- 
siumbicarbonat -—-> Calciumbicarbonat in fallender alkalischer Wirkung 
feststellen. e 

Auch nach dem Kochen zeigt sich wieder, sowohl bei der Um- 
setzung von Magnesium- als auch Calciumbicarbonat mit primarem 
Phosphat ein Punkt, bei dem trotz weiteren Zusatzes der alkalischen 
Bicarbonate kaum eine merkliche weitere Zunahme der Alkalitét zu 
merken ist. Die Erscheinung ist zunachst auffaillig. Nehmen wir an, 
daB sich das nach der bekannten Gleichung 2 der Einleitung 


2 KH,PO, + Ca(HCO,), <* CaHPO, + K,HPO, + H,CO, 


bildende sekundire Phosphat quantitativ unldéslich ausscheidet bzw. in 
kolloidaler Form keine alkalische Wirkungen mehr ausiiben kann, so 
bildet sich doch stets zur Halfte ein léslicher Kérper mit alkalischen 
Eigenschaften, das sekundaére Kaliumphosphat, und ein Kérper saurer 
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* Natur, die Kohlensaéure, verfliichtigt sich. Die Fliissigkeit miiBte also 
gleichmaBig zunehmend alkalischer werden. Das ware der Fall, wenn 
die Reaktion in der Tat bei Gleichung 2 stehen bleiben wiirde. Nun 
setzt sich aber beim Kochen bei bestimmten Konzentrationsverhiltnissen 
das entstandene sekundire Calciumphosphat in folgender Weise um 


4CaHPO, .” Ca,(PO,), + CaH,(PO,),, 


so daB sich unlésliches alkalisches tertiires Phosphat und ein saurer 
Kérper, das primaire Salz, bildet. Das von diesem Zeitpunkt an hinzu- 
gefiigte Calciumbicarbonat wird nun immer wieder verbraucht, um das 
auf der rechten Seite der Gleichung neu entstehende primaire Calcium- 
phosphat in sekundiares bzw. tertiares Salz tiberzufiihren nach folgender 
Gleichung: 

CaH,(PO,), +- 2Ca(HCO,), == Ca,(PO,), + 2H,CO,} fliichtig. 


Es wird also in der Tat die Alkalitat der Lésung trotz Zusatzes 
des alkalischen Bicarbonats nicht bedeutend steigen. 

Wie mu8 man sich die Umsetzung des Calciumbicarbonats mit dem 
primaren Kaliumphosphat in der Hitze vorstellen? 


2KH,PO, + Ca(HCO,), —” CaHPO, + K,HPO, + [2H,CO,). 


Was sagt diese Formel eigentlich aus? Sie sagt, wenn den Mole- 
kulargewichten aquivalente Mengen der Korper vorhanden sind, so setzt 
sich die Gleichung in der Hitze, da die Kohlensiure fliichtig ist, quan- 
titativ im Sinne des oberen Pfeiles um, vorausgesetzt, daB die ent- 
stehenden Reaktionsprodukte sekundares Calciumphosphat und sekun- 
dares Kaliumphosphat kochbestandig sind. DaB das sekundiare Kalisalz 
das ist, nehmen wir an, trotzdem eine Bildung 


2K,HPO, —— K,PO, + KH,P0, 


méglich wire, die nur nicht festzustellen ist, da beide Produkte leicht 
léslich sind. Nicht kochbestindig ist das sekundire Calciumphosphat — 
wohlgemerkt, es handelt sich augenblicklich stets um die einzelne Kom- 
ponente allein in wiBriger Lésung oder Aufschlemmung —; denn es 
bildet sich, wie schon oben gesagt 


4CaHPO, — ” Ca,(PO,), + CaH,(PO,),. 


Kehren wir jetzt zu der ersten Formel zuriick. Wie spielen sich 
die Vorginge ab, wenn man zu dem primaérem Kaliumphosphat nicht 
aquimolekulare Mengen zusetzt, sondern z. B. im Verhiltnis zum _pri- 
miaren Phosphat geringere Mengen? Es ist zunichst sicher, daB aller 
vorhandene Kalk in die sekundire Phosphatverbindung wbergefihrt 
wird. Da8B das gesamte Erdalkalicarbonat in ein Salz der Phosphor- 
sdure iibergeht, liegt an der Kochunbestandigkeit der Kohlensaiure, Es 
wird also in der Lésung vorhanden sein unlésliches, sekundires Calcium- 
phosphat in feinster, noch beinahe kolloidaler Verteilung, sekundires 
Kaliumphosphat und ein Uberschu8 von primirem Kaliumphosphat. 
Kann man annehmen, daB bei einem Uberschu8 des sauren Phosphats 
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jetzt das sekundare Calciumphosphat die Umsetzung in primires und ter- 
tidres Salz in der Hitze eingeht? Das ist unwahrscheinlich, da es nicht 
vorstellbar ist, daB, ein tertidrer Kérper in merklichen Mengen 
neben einem Uberschu8 an primaérem vorhanden sein kann. Vom Stand- 
punkt der Alkalitét wiirde das also heiBen: Es wird eine Menge Aciditit 
an primairem Phosphat vernichtet, die quantitativ der zugesetzten Menge 
an Calciumbicarbonat entspricht, und es entsteht zur einen Hialfte ein 
léslicher alkalisch reagierender Korper, das sekundére Kaliumphosphat 
und ein unldéslicher alkalischer K6rper, das sekundaére Calciumphosphat 

Wird nun allmahlich die Menge des Calciumbicarbonats vermehrt. 
so wird damit der Uberschu8 an primirem Kaliumphosphat immer ge- 
ringer, und es ist immer mehr die Méglichkeit gegeben, daB sich das 
entstandene sekundare Calciumphosphat wenigstens zum Teil in tertiires 
und primares Salz umsetzt, mit anderen Worten: Je gréBer die Menge 
des zugesetzten Calciumbicarbonats wird — es handelt sich immer um 
Mengen, die unter den aquimolekularen stehen —, um so weniger wird 
dieses eine seiner absoluten Menge entsprechende Menge primires Salz 
vernichten. Dadurch, daB die Umsetzung des sekundiren Salzes zu 
primaérem und tertiérem durch den weiteren Calciumbicarbonatzusatz 
immer weitgehender erméglicht wird, vernichtet das neu hinzugefiigte 
Erdalkalicarbonat immer weniger Aciditét an primaérem Kaliumphos- 
phat und schafft immer weniger lésliches sekundaéres Kaliumphosphat 
Es liegt das daran, daB das alkalisch reagierende Calciumbicarbonat 
in immer weitgehenderem Ma8e zur Bildung von tertiirem Calcium- 
phosphat aus sekundiérem bzw. durch Spaltung entstandenem primarem 
herangezogen wird, also zur Uberfiihrung eines schon unldéslichen, alka 
lischen, sekundaren Salzes in ein unldésliches, alkalisches tertiires Salz, 
ein Proze8, der, da beide Kérper unléslich sind, mit keiner Ver- 
mehrung der Alkalitét verbunden ist, sondern nur dazu dient, die alka- 
lische Wirkung weiterer Mengen Calciumbicarbonats unschadlich zu 
machen. 

ZusammengefaBt besagen die obigen Ausfiihrungen: Die 
alkalische Wirksamkeit des Calciumbicarbonats und wahrschein- 
lich auch des Magnesiumbicarbonats ist nicht proportional der ab- 
soluten zugesetzten Menge, also keine lineare Funktion der 
Menge an Bicarbonat, sondern mit wachsenden Mengen fialit 
die Alkalitatswirkung des Salzes, so daB gréBere Mengen ihrer 
absoluten Menge entsprechend nicht so alkalisch wirken wie 
kleine. Eine gréBere Menge Carbonat wirkt stets alkalischer, 
als eine kleine, aber nicht proportional der absoluten Menge. 

Es sollen nun die sauren Eigenschaften der Phosphat- 
carbonatgemische beim Kochen durch Benutzen von Natrium- 
undecylat als Indicator statt Eucupinbichlorhydrat verfolgt 


werden. 
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Einwirkung von */,.-Kaliumbicarbonat auf primares Phosphat 
beim Kochen (Kochdauer 5 Minuten), 


5ecem Natriumundecylat -+ 2,2 ccm "/,)-prim. Phosphat 
+48 com Wasser. 


®/ ,-Kaliumbicarbonat in cem | 0,0) 0,2 0,4 0,6 0,8 10 
Oberflachenspannung. . . . | 68,0 89,0 101,0 | 106.0 | 1080) 111,90 


8/9‘ Kaliumbicarbonat in cem | 1,2 1,4 1,6 





Oberflachenspannung . 3 | 113,0 | 113,0 . 113,0 


Vergleicht man mit dieser Tabelle diejenige derselben Umsetzung 
in der Kalte, so zeigt sich, daB beim Kochen viel eher der Wasserwert, 
namlich schon beim Zusatz von 1,2 cem ®/,)-Bicarbonat, d. h. das Auf- 
héren jeder sauren Reaktion, erreicht wird, als in der Kalte, wo zur 
Erreichung dieses Punktes 2,0 ccm */,,-Bicarbonat notwendig sind. Es 
liegt das bekanntlich an der Entfernung der Kohlensaiure durch das 
Kochen aus der Lésung. 

Mit Magnesiumbicarbonat wurde der Versuch nicht durchgefiilrt, 


da er kaum Neues zeigen konnte, nur mit Calciumbicarbonat wurde er 
wiederholt. 


Einwirkung von ®/,,-Calciumbicarbonat auf primares Phos- 
10 
phat beim Kochen (Kochdauer 5 Minuten). 


1,0 cem der Calciumbicarbonatlésung entsprachen 0,2 cem 
einer "/,,-Lésung. 


4 o-prim. ®/ 9-Calcium- Natrium Ober 
Wasser Phosphat bicarbonat undecylat lichen 
com eom com cem com spannung 
48 + 22 + 00 -: 0,0 5 69,0 
48 + 2,2 + 10 ),2 { 5 87,0 
48 + 22 + 2,0 0,4 . 5 87,0 
47 + 22 + 3,0 0,6 | 5 88,0 
a +» 2+ 0,8 5 90,0 
45 + 22 -+ 5,0 — 1,0 + 5 95,0 
4+ 22 + 60 1,2 : 5 103,0 
ae a ee 1,4 5 105,0 
422 + .22 + 80 = 1,6 + 5 108,0 
4 60+ 06CU 22 UHC C= 1,8 : 5 110,0 
40 + 22 +100 = 20 -: 5 112,0 
39 + «22 + 11,0 2,2 5 113,0 


Bei der Umsetzung des Calciumbicarbonats mit dem primaren 
Phosphat in der Kilte hatte sich gezeigt, daB die sauren Eigenschaften 
der Lésung innerhalb unseres Konzentrationsbereichs tberhaupt nicht 
aufhérten; denn bei einem Oberflachenspannungsausschlag von 102,") 
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fand kein weiteres Ansteigen bis zum Wasserwert statt, weil die freie 
Kohlensaure der Fliissigkeit stets saure Eigenschaften zuerteilt. 

Wie zu erwarten, wird beim Kochen der Wasserwert erreicht, die 
Lésung verliert also jede saure Reaktion infolge der Austreibung der 
Kohlenséiure beim Kochen. 

Bei dem gleichen Versuch mit Eucupinbichlorhydrat als Indicator 
war die alkalische Reaktion, wie oben linger ausgefiihrt wurde, zu einem 
fast vollstandigen Stillstand gekommen. 
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Fig. 5. 


Auch die Tabellen der Umsetzung zwischen den Carbonaten und 
dem primaren Phosphat beim Kochen sind wieder als Kurven aufge- 
tragen, und zwar auf Figur 5. Vergleicht man die Kurven mit denen 
der Tafel 4, so sieht man die deutliche Senkung derselben in alkalischer 
Beziehung (Eucupinbichlorhydrat) und die Hebung in saurer Beziehung 
(Natriumundecylat). Die Alkalitét hemmende und Séure vermehrende 
Wirkung der Kohlensiure ist verschwunden. 

Zunachst auffallig ist der geknickte Verlauf der Calciumbicarbonat- 
kurven. Es hangt das mit der Ausscheidung von unléslichem Calcium- 
phosphat zusammen, eine Erscheinung, die den gleichmaBigen Verlauf 
der Alkalitaéts- und Aciditatskurven stort. 

Bei den vorliegenden Versuchsreihen der Einwirkung von Calcium- 
bicarbonat auf das Phosphat wurde der in der Hitze entstandene Nieder- 
schlag von sekundirem bzw, tertiirem Calciumphosphat nicht in der 
Hitze, sondern erst nach dem Abkiihlen abfiltriert, Es war nun még- 
lich, besonders im Falle der Bildung von tertiirem Phosphat, daB das 
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in jedem Falle noch vorhandene primaire Salz — denn unser hochster 
Kalkzusatz in Form von Bicarbonat reicht gerade aus, um sdmtliches 
primaéres Phosphat in sekundiares Salz, aber nicht in tertiaéres iiberzu- 
fihren — eine weitgehende Reversion oder Auflésung der unléslichen 
Phosphate in der Kalte herbeifiihren und so eine Steigerung der Alka- 
litaét eintreten konnte. Ob das in der Tat der Fall ist, muBte sich fest- 
stellen lassen, wenn das entstandene unlésliche Phosphat sofort heiB 
abfiltriert wurde. Bei der Magnesia lieB sich das nicht ausfiihren, weil 
die in der Hitze bei unseren Konzentrationsverhaltnissen entstandene 
Tribung durch gewohnliche quantitative Filter nicht filtrierbar war. 

Im Falle des Calciumbicarbonats wurde nach einer Kochdauer von 
finf Minuten der Inhalt wieder mit kochendem Wasser auf das urspriing- 
liche Volumen aufgefiillt und dann filtriert. Nach dem Abkiihlen wurde 
der Indicator zugegeben. 


Einwirkung von 2/,,-Calciumbicarbonat auf primares Phos- 
phat beim Kochen (Kochdauer 5 Minuten, Niederschlag heiB 
abfiltriert, Indicator: Eucupinbichlorhydrat). 

1,1 cem Calciumbicarbonatlésung entsprachen 0,2 ccm einer ®/,,- 
Lésung. 


®/ "prim. ®/ 9-Calcium- Eucupinbi- Ober- 

Wasser Phosphat bicarbonat chlorhydrat flichen- 

ecm ccm ccm ecm ecm spannung 
50 06+ CCl 82 + O00 l= SCO -f- 2,5 109,0 
50 + «62,2 + «21 = 02 {- 2,5 105,0 
50 + 22 + 2,2 0,4 t 2,5 105,0 
49 + 22 + 33 - 0,6 ‘ 2,5 105,0 
48 + 22 + 4,4 0,8 + 2,5 103,0 
a7 + 22+ 55 = £10 4. 2,5 100,0 
4 + 22 + 66 = 1, 2,5 99,0 
45 4 22 + 7,7 = 1,4 2,5 98,0 
4 + 22 + 88 1,6 = 2,5 99,0 
48 + 22 + 99 = 18 2,5 98,0 
42 + 22 + 11,0 > 20 + 2,5 96,0 
44 + 22 + 12,1 = 2,2 a 2.5 96,0 


Man sieht, daB bis auf die geringen Unterschiede im Anfang keine 
zwischen dem heif und kalt filtrierten Versuch bestehen. Es ist nicht 
notwendig, daB, selbst wenn eine Reversion beim Abkiihlen eintritt, die 
Alkalitat der Lésung zunehmen muB8. Nach dem Kochen werden sich 
in der Fliissigkeit unter anderen Bestandteilen auch folgende Kompo- 
nenten befinden: tertiires Calciumphosphat Ca,(PO,), und _ primires 
Calciumphosphat CaH,(PO,),. Setzt zwischen diesen beiden Korpern 
die Reversion ein, so geht das nach folgender Gleichung vor sich: 

Ca,(PO,), + CaH,(PO,), = 4CaHPO,. 

Es verschwindet ein saurer Kérper, aber es bildet sich kein lés- 

licher alkalischer. Die Aciditat nimmt ab, ohne da8 Alkalitaét entsteht. 
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Die letztere Tatsache beweisen die beiden Versuche (heiS und kalt 
filtriert) mit Eucupinbichlorhydrat als Indicator. 

DaB die Aciditét der Lésung gréBer ist in dem Falle der heiBen 
Filtration der abgeschiedenen Calciumphosphate, als dem der kalten 
zeigt der folgende Versuch mit Natriumundecylat als Indicator. 


Einwirkung von %/,,-Calciumbicarbonat auf primaires Phos 
phat beim Kochen (Kochdauer 5 Minuten, hei® filtriert, 
Indicator: Natriumundecylat). 

1,05 cem der Calciumbicarbonatlésung entsprachen 0,2 cem einer 
®/ 9 Losung. 


®/,o°prim. ®/,9-Calcium- Natrium- Ober 
Wasser Phosphat bicarbonat undecylat Haichen 
com ccm com ecm ecm spannung 
4 + 22 + 00 = 0,0 -+ 5 69,0 
488 + 232 + 105 = 0,2 + 5 87,0 
47 + 22 + 315 = 06 +- 5 88,0 
4 + 22 + 525 = 1,0 -- 5 95,0 
4 + 22 + 735 = 1,4 - 5 99,0 
41+ 22+ 9045 = 18 + 5 106, 
39 + «22 + («21155 «= «22 + 5 108,0 


Vergleicht man diesen Versuch mit demjenigen, bei dem das un 
lésliche Phosphat erst nach dem Abkiihlen abfiltriert wurde, so sieht 
man einen geringen Unterschied. Bei dem letzteren wird der Wasser 
wert erreicht, also jede saure Reaktion verschwindet; das ist hier nicht de: 
Fall. Die Reaktion der Lésung ist bei dem hei® filtrierten Versuch 
stets saurer — abgesehen von den ersten Gliedern der Versuchsreihe 
als bei dem entsprechenden kalt filtrierten Versuch. Eine ganz geringe 
Reversion findet also in der Tat innerhalb der 30 Minuten, wahrend 
denen die Abkiihlung erfolgt, statt, und die auBert sich in der ver- 
muteten Weise: Verringerung der Aciditiét ohne gleichzeitige Steigeruny 
der Alkalitat. 


Zusammenfassung. 


1. In ihrer alkalischen Wirkung auf Eucupinbichlorhydrat 
zeigen die Carbonate des Kaliums (bzw. Natriums), Magnesiums 
und Calciums die fallende Reihe Kaliumcarbonat -—-» Magne- 
siumcarbonat > Calciumcarbonat. Analog verhalten sich die 
entsprechenden Bicarbonate. 

2. Bei der Einwirkung der drei Carbonate in der Kalte aut 
priméres Kaliumphosphat zeigt sich, daB die Carbonate sich 
bis zu einem gewissen Gleichgewichtszustand mit dem Phosphat 
umsetzen, und zwar findet sich auch hier wieder die obige 
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Reihe der alkalischen Einwirkung auf das primaire Phosphat 
bei Verwendung von Eucupinbichlorhydrat als Indicator. 

3. Bei Benutzung eines oberflachenaktiven Indicators saurer 
Natur, des Natriumundecylats, ergibt sich in der Versuchs- 
anordnung wie bei 2, daf nur bei der Umsetzung des primaren 
Phosphats mit Alkalibicarbonat jede saure Reaktion der Mischung 
bei den gegebenen Konzentrationsverhialtnissen verschwindet, 
wahrend bei Zusatz von Magnesiumbicarbonat eine solche ziem- 
lich schwach, bei Calciumbicarbonat stiarker erhalten bleibt. 

4. Ein Carbonat-Phosphatgemisch reagiert, wie das von 
primérem und sekundarem Phosphat, amphoter. 

5. Bei der Einwirkung der Carbonate auf primires Phos 
phat in der Hitze verhalt sich Alkalibicarbonat genau wie 
kaustisches Alkali, wihrend beim Magnesium- und Calcium- 
bicarbonat die Verhiltnisse sehr kompliziert liegen. Allerdings 
ist auch hier wieder die bekannte fallende Reihe der alkali- 
schen Wirkung zu beobachten. 

6. Die alkalische Wirkung der Erdalkalibicarbonate auf 
primares Phosphat ist keine lineare Funktion der absoluten 
Menge, sondern dieselben wirken in geringen Mengen stirker 
alkalisch, um mit zunehmenden Konzentrationen nicht mehr 
proportional der absoluten Menge in dieser Wirkung zu steigen. 




















Ober den Eintritt und die emulgierende Wirkung ver- 
schiedener Stoffe in Blattzellen von Fontinalis anti- 
pyretica. 

(Mit besonderer Beriicksichtigung der Alkaloide.) 


Von 


Karl Boresch. 


(Aus dem Pflanzenphysiologischen Institut der deutschen Universitit 
in Prag.) 


(Eingegangen am 25. Oktober 1919.) 


Die Fettknauel in den Blattzellen von Fontinalis anti- 
pyretica. 

In meinen Untersuchungen iiber fadenfoérmige Gebilde in 
den Zellen von Moosblittern') wurden von mir eigentiimlich 
geformte, sehr auffillige Inhaltskérper in den Blattzellen des 
Quellmooses, Fontinalis antipyretica, beschrieben, welche hin- 
sichtlich ihrer Gestalt und chemischen Zusammensetzung am 
passendsten ,Fettkniuel* genannt werden kénnten. Der 
dort gegebenen morphologischen Beschreibung ist nur Weniges 
noch hinzuzufiigen. Besonders hervorgehoben sei die bei lan- 
gerer Beobachtung in den intakten Zellen unschwer feststell- 
bare stetige Anderung der Form und Lage dieser kniuel- 
oder strahnartigen Fadengebilde, die einen Vergleich mit den 
sogenannten Myelinbildungen an Fetten sehr nahelegt. 
Anisotropie derselben konnte bei der Untersuchung leben- 
der Blatter im polarisierten Lichte jedoch nicht festgestellt 
werden. Die Fettknaéuel durchziehen den Zellsaftraum der 
Blattzellen. 

In dem mir jetzt zur Verfiigung gestandenen Material erfiillen sie 


gewohnlich zwei Drittel bis drei Viertel der Zellsaftvakuole, so daB nur 
die zugespitzten Enden der langlichen Zellen von ihnen frei bleiben. 


1) K. Boresch, Zeitschr. f. Bot. 6, 1914, 97. 
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Meist weisen sie ihre starkste Ausbildung in den basalen Zellen des 
Blattes auf, akropetal erfahren sie eine allmahliche Abnahme. Nur in 
den jiingsten noch hellgriin gefarbten Blattchen trifft man — die Ohr- 
chenzellen zu beiden Seiten des Blattgrundes ausgenommen — noch 
keine typischen Kndauelbildungen an, sondern meist nur einige Schleifen. 
Endlich sei noch erwahnt, daB die Fadenknauel manchmal auch in den 
intakten Blattern wie aufgequollen erscheinen, auch zu Klumpen oder 
Ballen von fein gekérneltem Aussehen zusammenbacken kénnen, also 
Verinderungen gelegentlich aufweisen, welche sich sonst nur nach dem 
Eintritt bestimmter Stoffe in die Zelle einstellen. 

Die Fadenknauel der Fontinalisblatter bestehen ihrer 
Hauptmasse nach aus Fett. Zu den schon friiher mitgeteilten 
Lésungsverhaltnissen und Farbungen kénnen nunmehr noch 
folgende Reaktionen gereiht werden. Die Bildung von gréBeren 
Tropfen aus kleinen bei beginnender Lésung ist fiir Fette sehr 
gewohnlich, und auch in den Fontinaliszellen lieB sich das Zu- 
sammenflieBen der Knauel oder deren Zerfallstiicke zu groBen 
Tropfen auf verschiedene Eingriffe hin leicht beobachten. Es 
geniigt schon, ein auf dem Objekttriger in Wasser liegendes 
Blattchen langsam zu erwirmen; es entstehen grobe, stark 
lichtbrechende Tropfen, die das gleichzeitig in Lésung gehende 
Chlorophyll intensiv speichern. Friiher negativ ausgefallene 
Farbungsversuche mit Neutralrot, einem bekannten intravital 
farbenden Fettfarbstoff, lieferten, entprechend variiert, nun- 
mehr gleichfalls positive Ergebnisse. 

Neutralrot in 0,001 n-Natronlauge (gelbgefarbte Lésung) wird dort, 
wo sich Tropfen aus der Knauelsubstanz gebildet haben, in roter Farbe von 
denselben gespeichert, in vielen Zellen bildet sich auch aus den Kniueln 
ein Netz- oder Schaumwerk, dessen Maschen mit intensiv rot gefarbter 
Flissigkeit erfiillt sind; solche Zellen haben bereits gelitten, was man an 
ihrem verandertem Inhalt erkennt, sind aber noch plasmolysierbar. 

Verseifung und Myelinbildung sind beim mikrochemischen 
Nachweis der Fette Hauptreaktionen [Tunmann’)|. Verwendet 
wurde die von Molisch*) angegebene gesittigte und mit dem 
gleichen Volumen Ammoniak versetzte Kalilauge. Nach 24- 
stiindigem Verweilen in dieser Lésung sieht man besonders in 
den basalen Blattzellen, in welchen die Fadenknauel am reich- 
lichsten ausgebildet sind, und vor allem dann, wenn man 


') O. Tunmann, Pflanzenmikrochemie 1913, 155. 
*) H. Molisch, Grundri8 einer Histochemie der pflanzlichen Ge- 
nuBmittel 1891, 10. 
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abgetotete Blatter, in welchen die Knauel zu groBeren Tropfen 
zusammengeflossen sind, solcher Behandlung unterwirft, doppelt 
konturierte Ringe, in der GréBe der urspriinglichen Tropfen ° 
auftreten, die vermutlich Kugeln mit einem optisch sich 
anders als die Schale verhaltenden Kern darstellen. Es sind 
offenbar die gleichen Gebilde, die Tunmann?’) beschreibt, 
denn im polarisierten Lichte lassen sie ahnlich den Stiarke- 
kornern ein dunkles Kreuz auf hellem Grunde erkennen. Auch 
nach mehrtagigem Liegen anderten sie ihr Aussehen nicht, auf 
Zusatz von Wasser quollen sie etwas auf, wobei der Kern 
noch deutlicher hervortrat. In anderen Zellen bildeten sich 
aus den im lebenden Blatt diinnfaidigen Knaueln oder Strihnen 
dicke gewundene Schleifen, welche als Myelinformen bezeichnet 
werden miissen. Noch viel schéner aber erhalt man dieselben, 
wenn man Blatter in dem unverdiinnten Kalilauge-Ammoniak- 
gemisch zerzupft oder zerschneidet. Nach 24 Stunden treten an 
den offenen RiB- oder Schnittrandern — von den Zellmembranen 
jetzt in ihrer Entwicklungsméglichkeit unbehindert — die typi- 
schen Myelinformen auf, verzweigte Schlauche, gestielte Blasen, 
Kugeln usw., die unaufhérlich ihre Gestalt andern. An giinstig zer- 
schnittenen Zellen laBt sich feststellen, daB die Myelinformen 
aus der Substanz der urspriinglichen Knauel hervorgehen; auch 
konnte ich derartige Bildungen an den jiingsten Fontinalis- 
blattern, in welchen es noch nicht, wie erwahnt, zur Ausbil- 
dung der Knauel gekommen ist, wie auch an andern Objekten 
(Mnium-, Elodeablatter) nicht beobachten. 

Die ausgesprochene Neigung der Knauelsubstanz, Myelin- 
formen zu bilden, bestiirkt mich in der schon geiuBerten An- 
sicht, daB die Formung derselben zu Knaueln in der intakten 
Zelle und ihre stete Formveranderung gleichfalls mit den Vor- 
gingen der Myelinbildung verwandt ist. Myelinformen werden 
nach den neueren Ansichten®) auf Fettsiuren zuriickgefiihrt, 
so macht z. B. Nestler*) fiir die Myelinbildung im Sekret von 
Capsicum annuum die Olsiure verantwortlich. Den positiven 
Ausfall der Pettenkoferschen Probe fiihrte ich schon in 


) Lo. 8. 188. 

*) Tunmann, l. c. S. 164. 

%) A. Nestler, Myelin- und EiweiSkrystalle in der Frucht von 
Capsicum annuum. Sitzungsber. d. Wien. Akad. CXV, Abt. I, 1906, 477 
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meiner friiheren Arbeit’) auf die Gegenwart ungesattigter Sauren 
zuriick. Auch die Schwarzung der Knauelsubstanz mit Osmium- 
séure gibt uns einen Hinweis darauf, daB freie Olsdure oder 
Olein vorhanden sein mu8. Zwischen diesen beiden Substanzen 
entscheidet nach Tunmann ihre Alkoholléslichkeit. Eine 
deutliche Auflésung der mit Csmiumsaure geschwarzten Knauel- 
substanz durch Alkoho] konnte ‘sh nicht sicherstellen; immer- 
hin ist die Gegenwart kleiner Me: zen freier Fettsdure nicht ohne 
weiteres von der Hand zu weisen, denn es kénnte sich um 
sehr geringe Mengen handeln, die mittels dieser Methode nicht 
nachgewiesen werden kénnten. 

Nach all diesen Befunden kann die Fettnatur der Knauel 
als gesichert angesehen werden. Doch sei auch hier nochmals 
erwahnt, daB ein allerdinge sehr kleiner Teil der Knauel- 
substanz, namlich der nach ausgiebiger Behandlung mit Fett- 
lésungsmitteln verbleibende Riickstand die Millonsche Probe 
gibt, woraus auch anf die Gegenwart hydroider Stoffe, wahr- 
scheinlich Eiwei8kérper, neben der Hauptmasse der Lipoide 
geschlossen werden darf. 

Ob den Fettknaueln eine biologische Bedeutung zukommt und 
welche, dariber kann bisher nichts ausgesagt werden. Gew6hnlich wird 
das in der Zelle vorkommende Fett als Reservestoff gedeutet. In einer 
durch drei Wochen verdunkelten Pflanze fand ich keine merkliche Ab- 
nahme der in Frage stehenden Inhaltskérper, nur waren sie grobschau- 
mig geworden — ein Zeichen der Schadigung. Aber auch die Annahme, 
es handle sich um Vorratsstoffe fiir austreibende Seitenknospen st68t inso- 
fern auf Schwierigkeiten, als sie von dem sehr primitiv gebauten Fontinalis- 
blatt, welchem sogar ein Mittelnerv abgeht, eine groBe Leistungsfahigkeit 
bei der Ableitung des Fettes verlangen wiirde. 

Die vielleicht interessanteste Eigenschaft der Fettknauel 
aber, die sie mit dem iibrigen von mir friiher beschriebenen, 
besonders in den Blattzellen der Moose _ weitverbreiteten, 
fadenfoérmigen Gebilden gemeinsam haben, ist ihre intravital 
erzielbare Emvuigierbarkeit, ihr Zerfall in feine Trépfchen, 
welche in lebhafter Brownscher Molekularbewegung begriffen, 
sich im Zellsaftraum ausbreiten. Dieser Vorgang kann durch 
verschiedene in die Zele permeierende Stoffe hervorgerufen 
und nach Entfernung derselben durch rasches Auswaschen 
wiederum rickgangig gemacht werden, wobei sich die im Zell- 


Le & 10). 
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saft in lebhafter Bewegung schwingenden Trépfchen anein- 
ander lagern und zur Ruhe kommend schlieBlich wieder zu 
den kniauelartig verschlungenen Faden verschmelzen. 


Der eingehenden in meiner ersten Arbeit gegebenen Beschreibung 
dieser schlieBlich zur Bildung von Trépfchen fiihrenden Vorginge ver- 
mag ich fir Fontinalis antipyretica, die zu vorliegenden Untersuchungen 
wegen der giinstigen Beobachtungsverhaltnisse der verhaltnismaBig groBen 
Fettknauel ausschlieBlich herangezogen wurde, einige Erginzungen hinzu- 
zufigen. Wahrend ich friiher fast nur auf die Vorginge in den Ohrchen- 
zellen der Fontinalisblitter achtete, gelten die folgenden Einzelheiten 
vornehmlich fiir die in der Blattflache liegenden Zellen. 

Gewoéhnlich verteilen sich die aus der Kniauelsubstauz gebildeten 
tanzenden Trépfchen iiber den ganzen Zellsaftraum. In der gro8en 
Masse feiner Trépfchen sieht man meist ein bis mehrere viel gréBere 
Tropfen, die weiterhin nicht mehr zerfallen. Sehr héufig aber sieht 
man besonders bei Anwendung energisch wirkender Stoffe, z. B. des 
Chinins, auf altere Blatter mit groBen Fettknaiueln, daB die Trépfchen 
von ,Vakuolen“, deren Wand gleichfalls aus der Substanz der Knauel 
hervorgegangen ist, umschlossen werden. Solche sackartigen Gebilde, 
treten in der Ein-, Zwei- und Mehrzahl auf, manchmal in solcher Menge, 
daB sie sich gegenseitig abplatten, so daB das Zellinnere wie gekam- 
mert aussieht. Nicht selten sieht man zwei Vakuolen durch einen feinen 
in der Langsrichtung der Zelle verlaufenden Faden verbunden, dessen 
Spannung offenbar an den spitzen Aussackungen der ,Vakuolen“ an 
den Anheftungsstellen schuld ist. In andern Fallen bildet sich das Fett- 
knauel in ein Netz- oder Schaumwerk um, dessen Maschen mit den 
lebhaft sich bewegenden feinen Trépfchen erfillt sind. 


All diesen Fallen ist demnach gemeinsam, daB ein Teil 
der Knauelsubstanz dem Zerfall in feine Trépfchen wieder- 
steht, und da wird man vor allem an die Hydroide, vermutlich 
EiweiBstoffe, die an dem Aufbau der Fadenknauel mit An- 
teil nehmen, zu denken haben. 

Bei Anwendung schwach wirkender Stoffe, oder nahe der 
Unwirksamkeit gelegener Konzentrationen kommt es _haufig 
nicht mehr zu einem vollstandigen tropfigen Zerfall, indem sich 
nur von den Enden des langgestreckten Knauels Tropfchen in 
lebhafter Molekularbewegung loslésen, oder der Zerfall fiihrt 
nur bis zur Bildung mehr oder minder langer, an Spirillen 
erinnernder Fadenstiicke, oder er unterbleibt iberhaupt und 
es stellen sich nur die als Vorstadien desselben zu deutenden 
Veriinderungen ein, Netze, Schéume, sich bewegende oder 
ruhende Ringe, Schleifen, ein Lockerwerden der vordem kom- 
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pakten Kniuel, ein Aufquellen und Verbacken der vordem 
getrennten Faden in Klumpen u. a. m. 

In abgetoteten Zellen wandeln sich meist die Fettkniuel 
in eine krimelige, formlose Masse um, mit der mir die 
Emulgierung in keinem Falle gelang. Auch wurde 6fter die 
Beobachtung gemacht, daB eine allgemeine Schadigung der 
Zelle, die u. a. an der Abrundung der normal langlich zu- 
gespitzten Chloroplasten erkennbar ist, der Emulgierbarkeit 
der Fettkniuel unzutraglich ist. Méglicherweise ist auch die 
Giftigkeit mancher Stoffe aus diesem Grunde an ihrem Un- 
vermégen, den tropfigen Zerfall zu bewirken, schuld. Auch 
bei konstanter Einwirkung eines Stoffes macht sich nach mehr 
oder minder langer Zeit ein Riickgang der Emulgierung be- 
merkbar, indem die fiir die Vorstadien derselben charakteristi- 
schen Figuren (Netze, Schiume, Ringe u. dgl.) sich durch Zu- 
sammentritt der Trépfchen bilden. Méglicherweise stehen 
diese Beobachtungen mit der sich allmahlich einstellenden Ge- 
samtschadigung der Zelle im Zusammenhang. Welcher Art 
aber der EinfluB der Schadigung des Zellebens auf die Emul- 
gierung ist, ist schwer zu entscheiden (Exosmose, Koagula- 
tionen?). 

Die Emulgierbarkeit der Fettknéuel in Fontinaliszellen 
bildet nun hauptsachlich den Gegenstand vorliegender Arbeit, 
in welcher verschiedene Stoffe auf diese ihre Wirksamkeit 
untersucht und hinsichtlich derselben durch Ermittlung der 
den tropfigen Zerfall noch bewirkenden Grenzkonzentrationen 
untereinander verglichen wurden. An die Ergebnisse solcher 
Untersuchungen kniipft sich naturgem&B die Frage, welche 
Eigenschaften der wirksamen Stoffe fiir das Emulgierungsver- 
mégen in Betracht kommen, und es bietet sich die Aussicht, 
auch tiefer in das Wesen der Emulgierung einzudringen. 

Der im Mikroskop leicht zu beobachtende Zerfall der 
Fadenknauel in Trépfchen bietet trotz der prinzipiellen Ver- 
schiedenheit') so manche Analogie zu der weitverbreiteten 
Bildung von Niederschlagen im Zellsaft gerbstoffhaltiger Pflanzen 
durch basische Stoffe, Niederschlige, welche in ihrer Haupt- 
masse aus Tannat bestehen, nebenher aber auch ein verseif- 





1) Siehe meine zitierte Arbeit S. 123. 
_* 
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bares Lipoid und EiweiB als mitgerissene Substanzen enthalten 
[Czapek’)]. Wéahrend es sich aber dort im wesentlichen um 
eine Fallung oder Ausflockung der gerbsauren Base, also um 
einen mit einer Oberflachenverringerung verkniipften Vor- 
gang handelt, haben wir es im vorliegenden Falle gerade mit 
dem entgegengesetzten, durch eine Oberflachenzunnahme ge- 
kennzeichneten Vorgang, einer Emulgierung zu tun. Beide 
Prozesse aber spielen sich im Zellsaftraum ab, sie vollziehen 
sich intravital und sind, falls der wirksame Stoff nicht allzu 
lang eingewirkt hat, reversibel. Und so wie die Aggregation 
als Hilfsmittel bei Permeabilitétsuntersuchungen schon wieder- 
holt Verwendung gefunden hat, so lieBen sich auch in den 
mitzuteilenden Versuchen aus der Emulgierung der Fettknauel 
Schliisse auf die Permeabilitatsverhaltnisse der Fontinaliszellen 
ziehen. Das Zustandekommen der Emulgierung ist eine Ge- 
wahr fiir den Eintritt des betreffenden Stoffes in die Zelle; 
bewirkt hingegen ein Stoff keine Verinderung der Kniauel, so 
ist der SchluB auf die Undurchlassigkeit des Plasmas fiir den- 
selben nicht ohne weiteres gestattet. Fontinalis ist fiir der- 


artige Untersuchungen ein sehr geeignetes Objekt, einmal handelt. 


es sich um eine Wasserpflanze, der auch ein langeres Unter- 
getauchtsein im Wasser nichts anhat, dann sind die nur aus 
einer Zellage bestehenden Blattchen einer scharfen Beobachtung 
hequem zugianglich. 


Methodik. 


Die Blattchen des Quellmooses lassen sich unter Wasser mit Hilfe 
einer Pinzette oder eines Messers vom Staémmchen leicht ohne gréBere 
Beschadigung abliésen. Von dem auf sein Emulgierungsvermégen zu 
untersuchenden Stoff wurden mehrere Konzentrationen von geeigneter 
Abstufung hergestellt; je zwei bis vier Blattchen gelangten in je 50 ccm 
der verschiedenen Konzentrationen, welche in gut schlieBenden Pulver- 
glisern von 100ccm Inhalt aufbewahrt wurden, und blieben darinnen 
fiir gewdhnlich 10 bis 20 Minuten bei Zimmertemperatur (19 bis 24°). 
Sodann wurden sie mittels eines gebogenen Glasspatels herausgezogen 
und im Mikroskop auf den Eintritt der Emulgierung untersucht. 

* Bei passender Wahl der Konzentrationsstufen wird man iiber die 
noch wirksame, d.h. die Auflésung der Fettknauel in Trépfchen be- 
wirkende Konzentration nicht im Zweifel sein, nur mu8 man dort, wo 

») Fr. Czapek, Fallungsreaktion in lebenden Pflanzenzellen. Ber. 
d. Deutsch. Botan. Ges. 28, 147, 1910. 


RA sisi 
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es auf einen Vergleich der Wirksamkeit verschiedener Lisungen an- 
kommt, stets den gleichen Bezirk der Blatter untersuchen. Denn es 
stellte sich heraus, daB die verschiedenen Teile eines Blattes nicht 
gleichartig reagieren, indem die Emulgierung bei einer bestimmten Kon- 
zentration zuerst in den Zellen des Blattgrundes eintritt, um sich mit 
zunehmender Konzentration schlieBlich iiber das ganze Blatt auszu 
breiten. So fand ich fiir ein bestimmtes Material: 





Chininhydrochlorid } Blattbasis Blattmitte | Blattspitze 


0,0001 Mol + — 


0,00025 » co + 
0,0005 » + + + 
+ bedeutet Eintritt der Emulgierung, — keine Emulgierung. 


Fiir gewéhnlich wurde daher jene Konzentration als Grenze an- 
genommen, in welcher die Zellen der Blattmitte die Auflisung der 
Fettknaéuel in Trépfchen zeigten’). Auf diese Weise wurde z. B. in 
sehr zahlreichen Versuchen mit groBer RegelmaBigkeit und Scharfe die 
noch wirksame Grenzkonzentration fiir Chininhydrochlorid mit 0,0005 
Mol sichergestellt, wahrend in einer 0,00025 molaren Lésung dieses 
Salzes die Fettkniuel in den Zellen der Blattmitte noch vdllig intakt 
blieben. Liangeres oder kiirzeres Verweilen in den Lésungen anderte bei 
rasch wirkenden Stoffen, wie z. B. dem Chinin, nicht die Lage dieser 
Grenze. Bei manchen Substanzen aber muB auf die Dauer der Ein- 
wirkung Bedacht genommen werden, weil einmal die Emulgierung erst 
nach langer Einwirkung des gelésten Stoffes sich einstellt, das andere 
Mal deshalb, weil es besonders bei manchen Stoffen zwar schon nach 
kurzer Zeit zu einer deutlichen Emulgierung kommt, die aber bei 
langerem Verweilen in der gleichen Lésung wieder zuriickgeht. Auch 
das Alter der Blatter spielt bei diesen Vorgingen eine, wenn auch nicht 
bedeutende Rolle; Blatter junger Seitentriebe sind bisweilen empfindlicher, 
d. h. der Zerfall in Trépfchen erfolgt bei einer etwas niedrigeren Grenz- 
konzentration als bei alteren. Die gleichartigen Blatter eines Zweiges 
aber reagieren sehr gleichmaBig. Auch die Jahreszeit ist méglicher- 
weise fiir den Ausfall der Versuche nicht belanglos. Im Winter 1918/19 
fand ich mit groBer RegelmaBigkeit 0,0005 Mol Chininhydrochlorid als 
noch wirksame Grenzkonzentration, gegen das Friihjahr 1919 begegnete 
mir immer haufiger Material, auf welches schon geringere Konzentra- 
tionen dieselbe Wirkung entfalteten, und im Sommer 1914 fand ich 
mit groBer Konstanz die Grenze bei 0,00025 Chininhydrochlorid., 

Aber alle diese Abweichungen lieBen sich ausschalten, wenn nur 


) Die in der ersten Arbeit iiber diesen Gegenstand gemachten An- 
gaben beziehen sich hingegen fast durchwegs auf die Beobachtung der 
Verinderung der Fadenkniuel in den sogenannten Ohrchenzellen, 
die sich durch ihre aufgedunsene Gestalt von den iibrigen Blattzellen 
auch denen des Blattgrundes, unterscheiden. 
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solches Material verwendet wurde, das einer Vorprobe mit Chininhydrochlorid 
unterworfen, erst in 0,0005 Mol dieses Salzes Emulgierung der Fett- 
knauel in den Zellen der Blattmitte ergab. In einigen Fallen stellte es 
sich heraus, daB in bezug auf Chininhydrochlorid empfindlicheres Ma- 
terial auch gegeniiber andern Stoffen leichter reagierte. Wo es sich 
darum handelte, zwei Stoffe in ihrer Wirkung so genau als méglich zu 
vergleichen, wurden in die korrespondierenden Lésungen die Langs- 
halften eines Blattes — die Halbierung in der Mediane gelingt leicht 
eingelegt. 


Welche Stoffe wirken emulgierend? 


In meiner friiheren Arbeit sind in der Tabelle I (S. 124) 
die damals auf ihre emulgierende Wirkung untersuchten Stoffe 
zusammengestellt. Im folgenden gebe ich die durch neue Ver- 
suche erginzte Liste. Die Angaben beziehen sich nur auf die 
Blatter von Fontinalis antipyretica') und die Zeichen bedeuten 
hier wie in der weiteren Arbeit folgendes: 

++ rascher oder vélliger Zerfall der Fettknauel in Tropfchen, 

+ langsamer oder teilweiser Zerfall der Fettknauel in Trépfchen, 
© Vorstadien des tropfigen Zerfalles (Netze, Schiume usw.), 

— keine Veranderung der Fettknauel. 

Die kombinierten Zeichen, z. B. 
—-+ bedeuten: tropfiger Zerfall nicht immer erzielbar. 





Tabelle I. 
Methylalkohol ..... |\—O Capronsfure ...... - 
Athylalkohol ...... —QO+ | Valeriansiure ..... _— 
Propylalkohol ..... O+ | Kaliumvalerianat.... | — 
Isobutylalkohol. . . . . ++ | Athylurethan...... — 
Amylalkohol ...... | ++ | Harnstof ....... ~ 
iia ew, eo — rs — 
bo ara —O+ | Nikotintartrat ..... I— 
PO sy ec ere 2, 4 ere ++ 
1,2-Brenzkatechin . . . . | Se cos. 9 Cre ae + 
1,3-Resuorcin ...... |—O-+ | Atropinsulfat. ..... | + 
1,4-Hydrochinon .... | —O Se ee | ++ 
3. rr | — Cocainhydrochlorid ...| +4 
Phloroglucn ...... | — es ++ 
CS te Se es + | Chininhydrochlorid ++ 
» a + | Chininsulfat ...... ++ 
a - + | Chininbisulfat ..... i— 
PS eee + | Cinchonamin...... ++ 
a-Naphthol ...... 2 5... ee ++ 
ee eae j— Strychninnitrat. .... ++ 
Battersiure ...... |— MNEs fe al 56 Fs 5 Ts +4 





‘) Erganzende Mitteilungen tiber das Verhalten ahnlicher Strukturen 
in dev Blattzellen von Funaria hygrometrica siehe weiter unten S. 11 
unter ,,Phenole*. 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
Brucinnitrat ...... ++ | Ammoniumphosphat + 
ll rae | — . acetat . _ 
Papaverinhydrochlorid . | — - carbonat. . . + 
re _ tartrat + 
Se — ” oxalat . + 
= phinhydrochiorid ee Athylamin....... + 
ee ++ | p-Phenylendiamin. ...|— + 
Kedeinhydrochloria ...!'— + | m-Phenylendiamin o 
Berberinchlorid. ... . — 1,2,4-Toluylendiamin — + 
Pilocarpinhydrochlorid . | — 1,3,4-Toluylendiamin + 
eee —C¢ Phenylhydrazin — 
Coffeinhydrochlorid . . . | — Naphthylamin ..... - 
Natriumcarbonat .... — Diphenylamin ..... |— 
Natriumhydroxyd ... | — Bensamid ...... a oe 
pS ee eee Selicylamid ...... a 
Ammoniumehlorid ... | — i. eee |— 
. fluorid ...| Chinolin ...... _ 
. nitrat..../|-— Pipers wt + 
> sulfat ~.. .j|— 





Uberblickt man die in dieser Liste verzeichneten Resul- 
tate, so fallt in die Augen, daB es vor allem Vertreter von 
4 Stoffgruppen sind, denen eine emulgierende Wirkung auf die 
Fettknauel von Fontinalis zukommt, und zwar sind es 

1. Alkohole (Chloroform), 

2. Phenole, 

3. Alkaloide und deren Salze, 

4. Ammoniak, seine Salze und Abkémmlinge, die nun im 
folgenden naher besprochen werden sollen. 


Alkohole (Chloroform). 


Tabelle IL. 
Material A: Vorprobe — 0,0005 Mol Chininhydrochlorid ++ 
0,00025 » n fe 
—e > amma Propylalkohol. 

20 Vol.-°/, . . © 15Vol.%/, . . C 5 Vol.-9/, O+ 
1 ” ee a —_ 10 ” rs oO 4 n oe a C 
10s i<<, = 5 on (eo = 3 on fee) oe 
S .¢ pom 

Isobutylalkohol. Amylalkohol. Chloroform. 

2Vol-9),. 2.2. ++ 0,Vol-",. .. + 4/,-gesatt. Lésung. 

I ” - & * > 0,25 “ aa” » 1} - - ” c= 
ete ee eR we lw me Te , +. = 
Material B: Vorprobe — 0,0001 Mul Chininhydrochlorid noch + 
Methylalkohol. Athy lalkohol. ee 
20Vel4,... O 6Veal*,... O — O 
15 ” ee O 10 " , « & O+ 4 @ se tot 
10 . ee C 5 ” Pre le _ 3 . + 
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Tabelle II (Fortsetzung). 


Isobutylalkohol. Amylalkohol. Chloroform. | 
2Vol.-°),. 2... ++ 0,5Vol-%,... +4- */,-gesatt. Lésung. © + 

iS! (4a See G8 ye ee te 

0,5 » os. = 0,1 » ccc = “0” 


Der Ubersichtlichkeit und Kiirze halber sind die Versuchsergebnisse 
durch die bereits in der Tabelle I verwendeten Zeichen schematisch dar- 
gestellt worden; sie wurden aus der Untersuchung der Blatter nach 10 
bis 20 Minuten und nach 1'/, Stunden gewonnen. Nach 6 Stunden aber 
waren die Emulgierungsvorginge besonders in den noch wirksamen 
Grenzkonzentrationen zuriickgegangen. 

Diese hier auf breiterer Basis und mit groBerer Genauig- 
keit als in meiner ersten Arbeit ausgefiihrten Versuche ergeben 
zunachst, da auch Alkohole die Fettknauel von Fontinalis 
emulgieren, doch kommt diese Eigenschaft nur den hoéheren 
Gliedern in ausgesprochenem MaSe zu, wahrend ahnliche Faden- 
gebilde in den Blattzellen von Funaria schon durch Methyl- 
und Athylalkohol dem vollkommenen Zerfall in Trépfchen 
unterliegen. In Tabelle II, 8.126 meiner zitierten Arbeit sind 
die iibrigen damals untersuchten Moose nach ihrem gegensitz- 
lichen Verhalten Chinin und Athylalkohol gegeniiber zusammen- 
gestellt. Ich fiihrte diese Verschiedenheiten im Verhalten der 
einzelnen Moose auf stoffliche Unterschiede des Substrates der 
emulgierbaren K6rper zuriick. Meine heutigen Erfahrungen 
bestarken mich in dieser Auffassung. 

Den Grund fiir das verschiedene Emulgierungsvermégen 
der Alkohole wird man wohl nicht darin suchen, daB etwa die 
unwirksamen Glieder derselben schlecht in die Zelle eintreten, 
die wirksamen aber leicht, denn alle untersuchten Alkohole 
dringen, wie bekannt, mit groBer Geschwindigkeit in die Zellen 
ein. Man wird sich vielmehr nach anderen Griinden fiir die Un- 
wirksamkeit der niederen Glieder der Alkohole umsehen miissen. 

In meiner ersten Arbeit wies ich auf die groBe Bedeutung 
der physikalischen Eigenschaften der wirksamen Stoffe fiir die 
Emulgierung hin, namlich die Lipaidléslichkeit und die Ober- 
flachenaktivitaét, die die meisten der wirksamen Stoffe auszeich- 
nen. Der Ausdruck ,,Lipoidléslichkeit“ erheischt groBe Vorsicht 
in seiner Anwendung; denn aus den wichtigen Beitragen 
S. Loewes’) zur physikalischen®Chemie der Lipoide geht her- 





1) §. Loewe, diese Zeitschr. 42, 150, 1912; 57, 161, 1913. 
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vor, daB die Aufnahme von Farbstoffen und Narkoticis durch 
verschiedene Lipoide nicht, wie bis dahin festzustehen schien, 
ein Losungsvorgang im Sinne des Henryschen Verteilungs- 
satzes, sondern eine Adsorption ist Wie wir nunmehr wissen, 
bestehen die Fadenkniuel von Fontinalis zum gréBten Teil 
aus echten Fetten. Solche kénnten zwar nach der Nomenklatur 
Bangs unter die Lipoide gereiht werden, doch ist damit fiir 
unsern Fall noch nichts gewonnen, weil eingehende Unter- 
suchungen iiber die Art der Aufnahme von Alkoholen durch 
Fette noch ausstehen. Immerhin miissen wir darauf gefabt 
sein, daB auch dieser Vorgang adsorptiver Natur sein kann 
und daf auch den Fetten wie den eigentlichen Lipoiden ein 
starkes Adsorptionsvermoégen fiir verschiedene Stoffe zukommt. 
Loewe zeigte, daB an der Farbstoffaufnahme durch Leindl 
beide Prozesse, Adsorption und Verteilung, erstere in weit 
groBerem MaBe, beteiligt sind. Ich will daher im folgenden 
statt ,,.Lipoidléslichkeit* den neutralen Ausdruck ,,Fett- 
affinitat“ gebrauchen, womit ich es dahingestellt sein lasse, 
in welchem Mae Lésungs- und Adsorptionsvorginge bei der 
Aufnahme der Alkohole und anderer Stoffe durch die Substanz 
der Fettknauel beteiligt sind. 

Aus dem nunmehr vorliegenden Tatsachenmaterial scheint 
mir klar hervorzugehen, da fiir die Emulgierung der Fett- 
knéuel in Fontinalis durch Alkohole diese Affinitét der Fette 
zu den Alkoholen und nicht einfach die Capillaraktivitaét der 
Alkohole, gemessen an der Oberflichenspannung ihrer waBrigen 
Lésungen gegen Luft, den Ausschlag gibt. Denn die Ober- 
flichenspannungswerte der verwendeten Konzentrationen be- 
wegen sich durchwegs zwischen annihernd denselben Grenzen, 
wie man aus folgender Zusammenstellung ersieht, in der die 
von Czapek’) ermittelten Oberflichenspannungswerte (bezogen 
auf Owasser== 1) angefiihrt sind. 


10—20 Vol.-°), Methylalkohol . . . . 0,796—0,666 
5—15 » Athylalkohol . . . . 0,782—0,624 
2—5 »  Propylalkohol . . . . 0,7927—0,6578 
1—2 »  Isobutylalkohol . . . 9,7642—0,6443 
0,125—0,5 > Isoamylalkoho!l . . . 0,9785—0,6881. 


’) Fr. Czapek, Uber eine Methode zur direkten Bestimmung der 
Oberflachenspannung der Plasmahaut von Pflanzenzellen. Jena 1911. 
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Trotzdem vermogen die ersten zwei Glieder die Fettknauel 
von Fontinalis nicht zu emulgieren; erst vom Propylalkohol 
aufwarts erlangen sie diese Fahigkeit in ausgesprochenem 
MaBe. Mangels anderer Daten fiihre ich zur Illustration der 
mit zunehmendem Molekulargewicht sinkenden Wasserldslich- 
keit und steigenden Fettaffinitat die von Overton’) ermittel- 
ten Teilungsquotienten zwischen Wasser und (I an: 


Methylalkohol, Léslichkeit in Wasser oO, erst in iiber 50 T. Ol léslich, 
Athylalkohol, Teilungskoeffizient ca. */,,, 


1/ 


Propylalkohol, ” a 
Isobutylalkohol, - » 6, lést sich in ca. 10 T. Wasser, 
Isoamylalkohol, Léslichkeit in Wasser 2°/,, in Ol co. 

Man wird der Auffassung, daB fiir unseren Fall die Fett- 
affinitaét in erster Linie in Betracht kommt, um so eher bei- 
pflichten, als die Hauptmasse der Fontinalisknaéuel aus Fett 
besteht. Hingegen wiirde bei Funaria und anderen Moosen, bei 
denen schon Methyl- und Athylalkohol sehr energisch emul- 
gieren, der geringere Lipoidgehalt dieser Gebilde, der auch 
aus der mikrochemischen Untersuchung erschlossen wurde, fiir 
das Zuriicktreten dieser Eigenschaft verantwortlich zu machen 
sein. 

Wie man im besonderen die Emulgierung in Beziehung 
zur Fettaffinitét zu setzen hatte, ist schwer zu sagen. Die 
Oberflaichenaktivitat eines Stoffes allein geniigt nicht, wie 
Héber®*) ausfiihrt, um die feine Verteilung von 0] in Wasser 
zu erzeugen. Um zu veranschaulichen, wie kompliziert die 
Verhaltnisse hier liegen, sei auf die schon zitierten Unter- 
suchungen §8. Loewes hingewiesen, der sich tiber das Leindl 
und die andern nahestehenden Lipoide dahin ausspricht, 
daB diese Substanzen ein Gemisch von Kolloiden, Semikolloiden 
und als Dispersionsmittel fiir diese fungierenden fliissigen Kom- 
ponenten darstellen. Dazu kommt aber noch in meinem Falle, 
daB auch Hydroide am Aufbau der Fettkniuel teilhaben. 
Schon durch verschieden starke Auflésung des wirksamen 
Stoffes in der lipoiden und hydroiden Phase der Fettknauel 
kénnte es zu einer Entmischung derselben kommen. Und dab 
die Hydroide sich auch wirklich in irgendeiner Weise an der 


1) E. Overton, Studien iiber die Narkose. Jena 1901. 
*) R. Héber, Physikal. Chemie d. Zelle u. Gewebe 1911, 298. 
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Dispergierung der Fettknauel mitbeteiligen, darauf scheinen 
mir die gm einfachsten durch eine erhéhte Wasseraufnahme 
erklarbaren und als Vorstadien der Emulgierung gewerteten 
Vorgange, das 6fter beobachtete Aufquellen der ansonsten 
schmachtigen Faden, das Auflockern der Kniuel und das Aus- 
biegen der Faden. das Netzigwerden derselben u. &. m. hinzu- 
weisen. — 

Die Versuchsreihe mit dem Material B in Tabelle II unter- 
scheidet sich von A nur darin, daB das Verwendung findende 
Blattmaterial schon bei einer geringeren Chininhydrochlorid- 
konzentration mit der tropfigen Auflésung der Fettknaéuel re- 
agierte. Diese gréBere ,,Empfindlichkeit‘ des Materials B macht 
sich auch den Alkoholen gegeniiber geltend, sowohl hinsichtlich 
der Lage der Grenzkonzentration als auch der deutlicheren 
Wirkung der niederen Alkohole. An demselben Material gelang 
auch der tropfige Zerfall der Fettknaiuel mit Chloroform, dessen 
Lésung mit der des Wassers so ziemlich dieselbe Tension hat, 
zu den Fetten aber eine ausgesprochene Affinitat besitzt; 
andere Momente sind offenbar schuld, daB dem Chloroform 
nicht das mit Riicksicht auf die letztere Eigenschaft zu er- 
wartende hohe Emulgierungsvermégen zukommt. 


Phenole’). 
Tabelle III. 
Materialvorprobe: 0,0005 Mol Chininhydrochlorid ++ 


0,00025 » - + (Beginn). 

Phenol Brenzcatechin Resorcin H ydrochinon 

0,075 Mol . , O01 Mol. .— 

0.05 Mol. + 0,05 Mol. O+ 0,05 » . Coe ss .«.€ 

0,025 » . + 0025 » . + 002 - .O+ 0025 » ..—- 

001 » . © O01 - . — O01 » . — O01 » ..— 

0,0075 - 

0.005 »+ .—C 


1) In Erga&nzung der Tabelle I, S. 124ff.. meiner zitierten Arbeit 
wurde auch die emulgierende Wirkung der Phenole auf die den Fett 
knaueln von Fontinalis aibnlichen Fadenbildungen in den Blattzellen 
von Funaria hygrometrica untersucht. Die an diesem Moos ge 
machten Befunde seien hier kurz schematisch zusammengefaBt : 

0,1 Mol Phenol ++, 0,1 Mol Brenzcatechin ++, 0,1 Mol Resorcin +, 
0.1 Mol Hydrochinon — ©, 0,05 Mol o-Kresol ©, 0,005 Mol m-Kresol © +, 
0,05 Mol p-Kresol © +, 0,1 Mol Pyrogallol — ©, 0,1 Phloroglucin — 
z%-Naphthol ©. Thymol ©. 
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Tabelle III (Fortsetzung). 





o-Kresol. m-Kresol. p-Kresol. 
0,01 Mol. . ++ 
0,0075 » + 0,0075 Mol + 0,0075 Mol _— 
0,005 » .. + 0,005» .+ 0,005 » ...— 
0,0025 » _ 0,0025 » .. 00025 » ..,— 
0,001 » oa ee sO aa 
000075, -. .—¢ site 
Pyrogallol. Phloroglucin. 0,0005 . 
0,1 Mol . . .— Q,1 Mol ...— —0,00025 », 
005 » 2.2. ee 005 » ...— 0,0001 
«-Naphthol. Thymol. 
0.006 Mol... .. OTe DP iecche ls ss 
0,0025 » es } iti eS giftig 
0,00175 » - + 000175 .. + 
0,001» + 0,001 a er 
000075» 1... + 0,00075 + 
00005 » ...- 0,0005 


Beobachtung nach 1, nach 5 bis 15 und nach 20 bis 30 Minuten, 
sowie nach mehreren Stunden. Innerhalb von 30 Minuten hatte sich 
der tropfige Zerfall der Fettkniuel vollzogen, bei den unwirksamen Phe- 
nolen aber auch nach Stunden nicht. Nach mebrstiindiger Einwirkung 
war bei den meisten Phenolen ein Riickgang der Emulgierung bemerk- 
bar. In den als ,giftig‘ bezeichneten Konzentrationen sterben die Blatter 
rasch ab. 

Erwahnt sei, was in der schematischen Darstellung der Versuchs- 
ergebnisse nicht zum Ausdruck kommt, daB m-Kresol etwas schwacher 
als o-Kresol, «-Naphthol schwacher als Thymol wirkt. Die vdllige Un- 
wirksamkeit des p-Kresols hangt vielleicht mit seiner groBen Giftigkeit 
zusammen. Bei Phenol ist die Wirkungsgrenze nicht so scharf aus- 
geprigt wie bei den andern Gliedern, fiir die Dioxybenzole scheint es 
einen optimalen Wirkungsbereich zu geben. 

Ordnet man die untersuchten Phenole nach der Héhe der 
noch wirksamen Grenzkonzentrationen, so ergibt sich folgende 
Reihe fallender Wirksamkeit: Thymol > «-Naphthol > o-Kresol 
>> m-Kresol > Phenol > Brenzcatechin >> Resorcin > Hydrochi- 
non > Pyrogallol, Phloroglucin (p-Kresol). 

Die véllige oder fast véllige Unwirksamkeit mancher dieser 
Verbindungen kénnte aus ihrem gianzlichen oder groBen Un- 
vermégen, in die Zelle einzutreten, abgeleitet werden. Als 
Kriterium fiir den Eintritt eines Stoffes in die Zelle dienen 
die Veranderungen, die er in ihr hervorruft, entweder rever- 
sible, wie in unserm Fall die Emulgierung der Fettkniuel, 
oder irreversible ,wie der Zelltod. Wo sich der erstgenannte 
Vorgang bei Applikation eines Stoffes nicht einstellt, beniitzte 
ich daher als ein Mittel, um mich iiber den Eintritt desselben 
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zu vergewissern, die Feststellung der Schidigungs- bzw. Ab- 
tétungszeit. Je 2 Fontinalisblattchen gelangten in die im fol- 
genden verzeichneten Lésungen und von Zeit zu Zeit wurde 
die Zahl der toten Zellen schatzungsweise festgestellt. Zum 
Vergleiche dienten Lésungen wirksamer Phenole. 


Tabelle IV. 
Materialprobe: 0,0001 m Chininhydrochlorid noch +-. 





Tote Zellen in Prozent der Blattfliche 
nach Stunden 








] 5 & 20 44 68 
0,005 Mol m-Kresol 0 0 0 0 85 100 
geschadigt  geschddigt 
0,005 Mol p-Kresol 100 
0,05 Mol Phenol 100 
0,05 Mol Resorcin 0 0 0 0 100 
geschadigt 
0,05 Mol Hydrochinon 6 100 
0,05 Mol Pyrogallol 20 =100 
0,05 Mol Phloroglucin 0 0 0 75 100 
Alle hier untersuchten Stoffe wirken nach + langer Zeit 


letal, auch werden die Fettknéuel in vielen derselben schon 
nach 1 Stunde schaumig oder netzig. Daraus geht zweifellos 
hervor, daB auch die nicht emulgierenden Glieder der Phenole 
in die Zelle eintreten, wenn auch im allgemeinen mit geringerer 
Geschwindigkeit, und daB deren Unfihigkeit, die Fettknauel 
zu emulgieren, nicht in der Impermeabilitat der Zelle fiir diese 
Stoffe zu suchen sei. Nur das p-Kresol tritt nach seiner schon 
in wenigen Minuten sich auBernden Giftwirkung’) zu schlieBen 
sehr rasch in die Zelle ein und vermag trotzdem oder vielleicht 
gerade deshalb nicht die Fettknauel in Trépfchen zu dispergieren, 
denn wie erwahnt sprechen einige meiner Beobachtungen dafiir 
daB die intravitale Reaktion des tropfigen Zerfalles durch eine 
Schadigung der Zellen behindert, durch den Zelltod gianzlich 
aufgehoben wird. Wenn Stoffe, die nach langerer Zeit den 
Zelltod verursachen und damit ihr Permeierungsvermégen dar- 
getan haben, nicht emulgieren, dann geht ihnen entweder diese 
Eigenschaft iiberhaupt ab. oder wird die zur Emulgierung 





1) Unter den Kresolen ist auch sonst dem p-Kresol die starkste 
Wirkung eigen. (Czapek, Biochemie der Pflanzen 1, 205, 1913. 
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notige Konzentration in den Fettknaueln nicht erreicht. Letztere 
Moglichkeit ist weniger wahrscheinlich, weil fir emulgierende 
Stoffe die hierzu erforderliche Konzentration oder Zeit stets 
kleiner ist als die zum Absterben fiihrende. — Das Emulgie- 
rungs- und Permeierungsvermégen —, wenn es gestattet ist, 
als MaB fiir dasselbe die Abtotungszeit zu beniitzen — be- 
wegen sich, wie Tabelle IV zeigt, durchaus nicht gleichsinnig, 
das iiberhaupt nicht emulgierende Hydrochinon ist giftiger als 
das schwach, aber immerhin noch emulgierende Resorcin; der 
groBe Unterschied in der Giftigkeit zwischen Pyrogallol und 
Phloroglucin kommt nicht in ihrer Einwirkung auf die Fett- 
knauel zum Ausdruck. Giftwirkung und Emulgierungsvermégen 
sind daher bis zu einem gewissen Grade voneinander unab- 
hangig und deshalb ist es erlaubt, auch hier zu fragen, auf 
welchen Eigenschaften der Phenole diese letzere Fiahigkeit 
fundiert ist. 

Auch bei den Phenolen, welche wie die Alkohole den_,in- 
differenten Narkoticis* (Overton) zuzuzaihlen sind, werden fiir 
das Emulgierungsvermégen derselben vor allem ihre physika- 
lischen Eigenschaften in Betracht zu ziehen sein. Die Ober- 
flachenaktivitat der hier verwendeten Phenole wurde durch 
Ermittlung der Tropfenzahl relativ bestimmt. Hierzu wurde 
ein Traubesches Stalagmometer (Tropfenzahl fiir dest. Wasser 
bei Zimmertemperatur 58,2) verwendet. Die bei 22—24°C 
ermittelten Tropfenzahlen stehen hinter der zugehdrigen Kon- 
zentration des betreffenden Phenols. 


Tabelle V. 
IN oie ae wie a 0,005 Mol 82,90 
a-Naphthol....... 0,005 - 61,44 
MI oe 5 ee 0,01 60,40 
RR fe es ge ae 0,01 =: 61,20 
ad ea la ee 0,01 > 61,55 
SE ae ee ar ae? 0,1 “ 68,70 
Brenzkatechin ..... 0,1 “ 61,17 
I cee ee ve a do 0,1 - 60,17 
Hydrochinon...... 0,1 ” 59,60 
A 0,1 “ 59,00 
Phloroglucin ...... 0,1 . 58,50, 


Aus diesen Zahlen und der Wirksamkeitsreihe S. 124 
ist zu ersehen, daB die Wirksamkeit der Phenole mit ab- 
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nehmender Capillaraktivitéat gleichfalls abnimmt. Doch wire 
einerseits zu erwarten, daB Thymol, das die Oberflachen- 
spannung des Wassers gegen Luft ganz besonders herabsetzt, 
viel wirksamer als das a-Naphthol sein miiBte, was aber nicht 
zutrifft, andrerseits spricht auch der Umstand, daB die 
Phenole, obwohl sie im allgemeinen viel weniger oberflachen- 
aktiv als die Alkohole sind, dennoch emulgieren, zugunsten 
der Anschauung, daB diese Eigenschaft fiir das Emulgierungs- 
vermégen eines Stoffes nicht den Ausschlag gibt. Deshalb kénnte 
man eher, mit Riicksicht darauf, daB der Wirkungsmodus der 
Phenole von dem der vorbesprochenen Alkohole kaum prin- 
zipiell verschieden sein diirfte — Phenole sind bekanntlich 
gleichfalls ,,Fettlosungsmittel“ — und unter Bedachtnahme auf 
den Fettreichtum der Knauel auch hier der ,Fettaffinitat“ die 
groBere Bedeutung fiir das Zustandekommen der Emulgierung 
beimessen. Doch die in der Literatur vorhandenen Angaben 
iiber die Fettléslichkeit der Phenole reichen nicht aus, um 
diese Hypothese nachzupriifen. 


Alkaloide und deren Salze’). 


Beziehungen zwischen Emulgierung und Permeabilitat. 


Wie Tabelle I zeigt, war mit folgenden Alkaloiden und 
Alkaloidsalzen eine Emulgierung der Fontinalisfettknauel oder 
ein Vorstadium derselben selbst bei langandauernder Einwir- 
kung tunlichst hoher Konzentrationen iiberhaupt nicht zu er- 
tielen. Nicotintartrat, Chininbisulfat, Papaverin, Pa- 
paverinchlorhydrat, Narkotin, Morphin, Morphinhydro- 
chlorid, Berberinchlorid, Pilocarpinchlorhydrat und 
Coffeinhydrochlorid. 

Die vollige Wirkungslosigkeit des Chininbisulfats und 
vermutlich auch des Coffeinchlorids findet ihre Erklarung. 
wie spiater S. 148ff. besprochen wird, in der Abspaltung von 
H-Ionen. Fiir ersteres Salz ergibt sich dieselbe schon aus der 
Formel, von letzterem ist bekannt, daB es in waBriger Losung 
sofort die Salzsiure abspaltet. Auch das Nicotintartrat ist 


1) Fiir die giitige Uberlassung einiger Alkaloide statte ich Herrn 
Prof. Dr. W. Wiechowski auch an dieser Stelle meinen verbindlichsten 
Dank ab. 
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ein saures Salz. Doch stand mir Nicotinbase nicht zur Ver- 
fiigung, so daf es dahingestellt bleiben muB, ob die Unwirk- 
samkeit desselben gleichfalls der sauren Reaktion der Lésung 
zugeschrieben werden mu8 oder einen anderen Grund hat. 

Papaverin und sein Chlorid sind in Wasser sehr schwer ldslich; 
es ist daher nicht ausgeschlossen, daB seine Unwirksamkeit auf diesen 
Umstand zuriickzufiihren ist. Aus demselben Grunde soll auch das 
Narkotin von weiterer Besprechung ausgeschaltet werden. In bei 
Zimmertemperatur gesattigten waBrigen Losungen dieser Stoffe liegende 
Fontinalisblatter, die einem sehr empfindlichen Material angehdrten 
(0,0001 Mol Chininhydrochlorid noch -+-), lieBen selbst nach 8 Tagen 
noch keine Schidigung erkennen. 

Morphin ist zwar auch eine bekannt schwer wasserlosliche 
Base — kalt lést sich bloB 0,1:100 —, sie wird aber ver- 
mége eines einem Phenolrest angehérigen O-Atoms unter Salz- 
bildung von Alkalihydroxyden leicht aufgenommen, und so ge- 
lang es, eine 0,01 molare Lésung von Morphin in 0,01 n- 
NaOH herzustellen. Demnach war auch nach 8 tagiger Ein- 
wirkung solcher Lésung nicht die geringste Veranderung an 
den Fettknaiueln zu bemerken, alle Blattzellen waren am Leben. 
Auch in Alkohol geléstes und mit Wasser auf 0,001 Mol ver- 
diinntes Morphium vermochte nach Vertreibung des Alkohols 
durch Kochen keinerlei Wirkung auf die Fettknaiuel zu ent- 
falten. Morphiumhydrochlorid in 0,01 molarer Konzen- 
tration war gleichfalls véllig unwirksam. Aus dem negativen 
Ausfall all dieser Versuche, fiir die das gleiche empfindliche 
Material wie oben verwendet wurde, glaube ich schlieBen zu 
diirfen, da8 das Morphium so gut wie gar nicht in die Blatt- 
zellen von Fontinalis einzudringen vermag. Auch Overton’) 
bemerkte schon, daB Morphin bedeutend langsamer in die le- 
bende Pflanzen- und Tierzelle eindringt als alle andern besser 
bekannten Alkaloide, und auch nach den sonstigen Erfahrungen’) 
kommt diesem Alkaloid eine relativ schwache Wirkung zu. 
Wenn die Fontinaliszellen aber fiir das Morphin und seine Salze 
impermeabel sind, dann 1aBt sich nicht entscheiden, ob diesem 
Alkaloid das Emulgierungsvermégen zukommt oder abgeht. 

Blattmaterial der gleich hohen Empfindlichkeit in 0,001 Mol 
Pilocarpinchlorhydrat eingelegt, war nach 5 Tagen noch 


Le. 
*) Czapek, diese Zeitschr. 1, 203/9, 1913. 
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vollig intakt, nach 8 Tagen aber geschadigt. Berberinchlorid 
ist schon giftiger, denn eine 0,0025 molare Lésung tétete die 
Blatter innerhalb einer Stunde. Beide Stoffe dringen also ein, 
vermégen aber nicht zu emulgieren, sei es, daB ihnen diese 
Fahigkeit iiberhaupt abgeht, sei es, daB die hierzu nétige Kon- 
zentration in der Zelle nicht zustandekommt. 

Zu den schwach und langsamer emulgierenden Alkaloiden 
gehort das Atropinsulfat (0,001 Mol) — die freie Base (0,001 Mol) 
wirkt nur wenig stirker — und das Kodeinchlorid (0,01 Mol). 
An Blattern gewohnlicher Empfindlichkeit, fiir welche die noch 
emulgierende Chininhydrochloridkonzentration 0,0005 Mol ist. 
versagten sie vollig, erst als empfindlicheres Material (noch bei 
0.0001 Mol Chininhydrochlorid +-) Verwendung fand, gelang 
auch mit diesen Stoffen die Emulgierung. In 0,01 Mol Kodein- 
chlorid wurde die Zahl der toten ZeHen nach 8 Tagen auf 50, 
in 0,001 Mol Atropin auf 30°), geschitzt, wahrend in Atropin- 
sulfat') nach diesem Zeitraum noch alle Zellen am Leben waren. 
jedoch ihrem ‘Aussehen nach eine Schaidigung verrieten; die 
Emulgierung war hier zuriickgegangen (anfangs Trépfchen in 
Bewegung, spater Ringe, Schleifen in Ruhe). — Coffein- 
base endlich ist als fast unwirksam zu bezeichnen, nur in 
empfindlichen Blattern kam es nach ca. 12 Stunden zur Bil- 
dung von Ringen und Schleifen aus den Fettknaueln in den 
basalen Zellen des Blattes, also einem Vorstadium der Emul- 
gierung, die selbst nach 8 tagiger Einwirkung der Loésung nicht 
erreicht wurde. Es zeigt sich demnach, daf diesen drei Stoffen 
das Emulgierungsvermégen nicht véllig abgeht, die erzielbare 
Wirkung ist nur deshalb so gering, weil sie nur langsam in die 
Zelle eindringen. 

Die nunmehr verbleibenden Alkaloide, deren Eintritt in 
die Fontinalisblatter sich fast augenblicklich vollzieht und fir 
deren Wirkungsgrad daher eine ungeniigende Durchlissigkeit 


1) Nebenbei. sei einer Beobachtung Erwahnung getan, die weiter 
zu verfolgen ich die Absicht habe. In wassrigen Lésungen von Atropin- 
sulfat, Cocainhydrochlorid und Chininhydrochlorid (und vermutlich auch 
noch andern Stoffen) treten nach mehrtigigem Verweilen der Fontinalis- 
blatter in denselben lokalisierte, in das Zellinnere zapfenartig vorragende 
Verdickungen der Zellmembranen oft in groBer Zahl auf, die durch 
ihre meist intensive Braunfirbung sehr auffallig sind. 

Biochemische Zeitschrift Band 101. 9 
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der Zellen nicht in Betracht kommt, sind ausgezeichnet be- 
fahigt, in kirzester Zeit den Zerfall der Fettkniuel in Trépfchen 
hervorzurufen. Um sie hinsichtlich dieser Eigenschaft unter- 
einander und mit ihren Salzen vergleichen zu kénnen, wurde 
die Konzentrationsgrenze, bis zu welcher ihr Emulgierungs- 
vermogen reicht, bestimmt. 


Tabelle VI. 


Chininbase Chininhydrochlorid 
0,001 Mol ++ 0,001 Mol ++ 
0.00075 » +4 0,00075 » +4 
00005 » ++ 00005 » 4+ 
0.00025 » + 0,00025 
0,0001 » = 0,0001 * 
Chininsulfat Cinchonamin 
} -(C.)H,,N.0,),- H,SO, = 1 norm. 
0,001 norm ++ 0,00005 Mol ++ 
000075 » ++ 0,000025 » + 
0,0005 ” + 0,00001 ” - 
0,00025 » —+ 0,0000075 » 
0,0001 ” _ 
Chininbisulfat (C,,H,,N,.O,-H,SO,) ist vollig unwirksam. 
Cocain Cocainhydrochlorid 
0,001 Mol ++ 0,001 Mol ++ 
0,00075 » +4 0.00075 » ++ 
0,0005 » ++ 0,0005 oe <a 
0,00025 » — 0.00025 .» — 
0,0001 »n — 0,0001 “eee 
Brucin Brucinnitrat 
0,005 Mol ++ 
0,0025 » + 
0,001 Mol ++ 0,001 » = 
0.00075 » + 0,00075 +» ~-— 
0,0005 . = 00005 » — 
0,00025 » - . 
0,0001 , = 
Strychnin Strychninnitrat 
0,00025 Mol ++ 0,0005 Mol ++ 
0,0002 » + 0,00025 » + 
0,0001 » —+ 0,0001 » +— 
0,000075 » — 0,000075 » — 
0,00005 » - 0.00005 » — 
Codeinbase. 


Von dieser schwer léslichen Base wurde durch Auflésung in 0,01 n- 
NaOH eine 0,01 molare Lésung hergestellt. Die auf 0,00075 Mol ver- 
diinnte Lésung bewirkte vollstaéndigen (-++ +-), 0,0005 Mol teilweisen (+-), 
0,00025 Mol keinen (—) tropfigen Zerfall der Fadenknauel mehr. Wurde 
die zur Neutralisierung erforderliche berechnete Menge Salzsiure hinzu- 
gefiigt, resultierte eine Lésung, die mit Phenolphthalein noch immer 
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eine schwache Rotung gab; dieselbe vermochte nunmehr in 0,0025 mo 
larer Konzentration zu emulgieren. 

Fiir das gleichfalls stark emulgierende Coniin wurde die noc! 
wirksame Grenzkonzentration nicht weiter ermittelt. 


Die hier schematisch dargestellten Ergebnisse basieren stets auf melir- 
fach wiederholten Versuchen. Sie sind untereinander vergleichbar, weil 
zu allen Versuchen Fontinalisblatter gleicher Empfindlichkeit (0,0005 Mo! 
Chininhydrochlorid +, 0,00025 Mol —) herangezogen wurden. Nur fiir 
die Strychninversuche gelangte etwas empfindlicheres Material (in 
0,00025 Mol Chininhydrochlorid noch schwache Emulgierung) zur Ver- 
wendung. Die Beobachtung erfolgte durchwegs innerhalb der ersten 
20 Minuten nach dem Einlegen. Bei langerer Einwirkungszeit der nicht 
rasch tétenden Grenzkonzentrationen wurde wiederholt eine Riickbildung 
der emulgierten Trépfchen zu Schiumen beobachtet. Das Emulgie- 
rungsvermogen der hier angefiihrten Alkaloide und Salze ist sehr energisch, 
die Grenze fiir dasselbe sehr scharf bestimmbar, weil Vorstadien der 
Emulgierung bei den gewihlten Konzentrationsunterschieden hier fast 
niemals zur Beobachtung gelangten. Die Versuche standen im diffusen 
Tageslicht. Um etwaige photodynamische Wirkungen der fluorescierenden 
Chininlésungen auszuschalten, wurden die Versuche mit denselben auch 
im Dunkeln ausgefiihrt; es war jedoch kein Unterschied gegeniiber den 
Ergebnissen der Lichtversuche feststellbar. 

Die mit groBer Geschwindigkeit in die Zelle eindringenden 
Alkaloidbasen bilden somit nach fallender Wirksamkeit (Lage 
der Grenzkonzentration) geordnet, folgende Reilie: 


Cinchonamin emulgiert noch bei 0.000025 Mol, 


Strychnin ” Ys » 0.0001 i 
Chinin . . » 0.00025 

Cocain ” . » 0.0005 ” 
Brucin “ ” » 0.00075 » 


Fiir die Alkaloidsalze ergibt sich folgende Reihe: 


Strychninnitrat emulgiert noch bei 0,0001 Mol. 
Chininsulfat ” ” » 0,00025 » 
Chininhydrochlorid . ” » | 

. Z ; - 0.0005 “ 
Cocainhydrochlorid ” “ ” 

Brucinnitrat ” . » 0,0025 


Uberblicken wir alle hier mitgeteilten Erfahrungen mit 
den Alkaloiden, so erkennen wir zunaichst Beziehungen zwischen 
Permeabilitat und Emulgierung, die notwendigerweise be- 
stehen miissen. Dringt ein Alkaloid wie z. B. Morphin nicht 
oder nur schwer in die Zelle ein, so kann es natiirlich niemal 


Q* 
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zu einem tropfigen Zerfall der Fettknauel kommen, auch wenn 
diese Fihigkeit dem betreffenden Alkaloid zukime. Langsam 
in die Zelle eindringende Alkaloide und Alkaloidsalze (Atropin- 
sulfat, Kodeinchlorid, Coffeinbase) werden naturgema8 nur lang- 
sam oder unvollstandig ihre emulgierende Wirksamkeit ent- 
falten kénnen. Die fast augenblicklich eintretenden Alkaloide 
endlich emulgieren momentan die Fettknauel. Bis zu einem 
gewissen Grade stellt daher die Geschwindigkeit und GroBe 
der Emulgierung ein Ma8 fiir die Permeabilitaét des betreffenden 
Alkaloides dar, ganz ahnlich, wie aus der Bildung der Tannat- 
fallung im Zellsaft gerbstoffhaltiger Pflanzen durch basische 
Stoffe ein SchluB auf den Eintritt derselben gestattet ist. 


Nun zeigte Traube') in seinen Giftstudien, daB zwischen Herab- 
setzung der Grenzflichenspannung und Osmose und in ihrem Gefolge 
auch der Giftwirkung eine weitgehende Parallelitét besteht. 0,001 mo- 
lare Lésungen der Alkaloidbasen, die mir als Ausgangslésungen fiir die 
Verdiinnungen dienten, haben jedoch im allgemeinen eine Oberflichen- 
spannung, die nur wenig geringer als die des Wassers ist. Doch be- 
stimmte Traube?) den Einflu8 des Natriumcarbonats auf 1°/,ige Lo- 
sungen von Salzen verschiedener Alkaloide, das eine merkliche Abnahme 
der Oberflichenspannung infolge Freiwerdens der capillaraktiven Base 
und damit eine Zunahme der Toxizitaét zur Folge hat. Werden aus der 
von ihm®) erhaltenen Reihenfolge der Alkaloide, die somit bis zu einem 
gewissen Grade die Oberflichenaktivitat der zugehérigen Basen darstellt. 
die von mir untersuchten Alkaloide herausgeschrieben, so ergibt sich 
folgende Reihe: 

Strychninnitrat — Cocainchlorhydrat — Chininchlorhydrat — Atropin- 
sulfat — Pilocarpinchlorhydrat — Morphinchlorhydrat. Morphin wurde 
in den zitierten Versuchen von Traube von Natriumcarbonat in den 
verwendeten Konzentrationen iiberhaupt nicht beeinflu8t, Pilocarpin nur 
von groBeren Sodamengen, dann folgte das Atropin und dann die iibrigen 
Alkaloide. 

Die gute Ubereinstimmung zwischen der von Traube er- 
haltenen und meiner aus der Emulgierungsgrenze und -geschwin- 
digkeit sich ergebenden Reihe wird uns durch den Hinweis 
auf die Beziehungen zwischen Emulgierung und Permeabilitat 


nicht weiter wundernehmen. 


*) H. Traube, Berl. klin. Wochenschr. 10, 1911. Kolloidchemische 
Beih. 1912. 

*) J. Traube, Wirkung von Basen und basischen Salzen auf Al- 
kaloidsalze, diese Zeitschr. 42, 470, 1912. 

8) Ebenda S. 491. 
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Eine Beziehung zwischen chemischer Konstitution und 
Wirksamkeit ist in meinen Versuchen nicht erkennbar. Denn 
Vertreter der verschiedenen Alkaloidgruppen vermégen den 
tropfigen Zerfall der Fettkniuel hervorzurufen. Von diesem 
Gesichtspunkt aus ist es interessant, daB das kriftig emul- 
gierende Codein von dem unwirksamen, nicht permeierenden 
Morphin sich nur durch eine Methoxylgruppe an Stelle einer 
Hydroxylgruppe unterscheicet. 


Beziehungen des Emulgierungsvermégens der Alkaloide zu 
ihren Eigenschaften. 

Wenn wir uns jetzt die Frage vorlegen, auf welchen Eigen- 
schaften der Alkaloide im besondern ihr Emulgierungsvermégen 
beruht, so werden wir eine zweckdienliche Diskussion am ehesten 
noch an die mit den rasch eindringenden Alkaloiden erhaltenen 
Ergebnisse ankniipfen diirfen, bei denen die Entfaltung ihrer 
emulgierenden Fahigkeit durch eine mangelhafte Permeabilitit 
des Protoplasmas fiir diese Stoffe nicht behindert wird. Bei dem 
tropfigen Zerfall der Fettknauel, welcher mit einer Oberflachen- 
vergroBerung und daher einer Verringerung der Oberflaichen- 
spannung einhergeht, werden mir zunacht zu einer Bewertung 
der Capillaraktivitait der waBrigen Lésungen dieser Stoffe 
hingedraingt. Mit einem Traubeschen Stalagmometer, dessen 
Wasserwert fiir 23° 58,20 betrug, erhielt ich bei derselben 
Temperatur folgende Tropfenzahlen: 


0,0002 Mol Strychnin ........ . . 58,37 
Ole. « Gee «4 si ee ee > ee 
i 
I Oe re 


Nur die Grenzflaichenspannung der Chininlésung weicht 
erheblich von der des Wassers ab; wenn es daher gerade auf 
diese Eigenschaft ankime, miBte das Chinin ganz besonders 
wirksam sein, d. h. in besonders niedrigen Konzentrationen die 
Fettknaiuel emulgieren, wihrend die Zusammenstellung S. 151 
zeigt, daB dies durchaus nicht der Fall ist; die noch emul- 
gierenden Grenzkonzentrationen all dieser Alkaloidbasen liegen 
nicht weit auseinander. 

Ob Unterschiede in der Fettaffinitat der hier genannten 
Basen ihrem verschiedenen Emulgierungsvermégen zugrunde 
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liegen, mu vorlaufig mangels quantitativer Untersuchung dieser 
Verhaltnisse dahingestellt bleiben. Doch ist eine derartige Be- 
ziehung, wie wir sie als maBgebendes Prinzip bei den Alkoholen 
und vielleicht auch bei den Phenolen vermuten, nicht glatt von 
der Hand zu weisen, wenn man das fettreiche Substrat der 
Fadenknauel in Erwigung zieht. Ruhland') erwahnt kurz, 
dafS er irgendwelche Beziehungen zwischen Lipoidléslichkeit 
und Permeierungsvermégen der Alkaloide nicht habe feststellen 
kénnen, was jedoch die Existenz solcher zum Emulgierungs- 
vermoégen nicht ausschlieBt. 


Aber das Schwergewicht der Alkaloidwirkung bei der Emul- 
gierung der Fettknauel braucht gar nicht auf*den physikalischen 
Kigenschaften der Alkaloide zu beruhen, méglicherweise kommt 
gerade dem rein chemischen Reaktionsvermégen der in die 
Zelle eintretenden Alkaloide eine ursichliche Bedeutung fiir 
diese Vorginge zu. Overton’) schied bekanntlich die Alkaloide 
als basische Narkotica von den indifferenten. Die ersteren sind 
befahigt, mit den verschiedenen Proteinkérpern der Zellen in 
salzartige Verbindungen einzugehen und kénnen infolge dieser 
Kigenschaft eine physiologische Wirkung schon in Konzen- 
trationen ausiiben, ,die viel zu niedrig sind, um nach Art 
der indifferenten Narkotica wirksam zu sein.“ Je starker die 
Alkaleszenz, desto besser erfolgt die Salzbildung. Overton 
dachte bei der Entfaltung narkotischer Wirkungen an Zell- 
proteide saurer Eigenschaften, doch kénnen selbstverstindlich 
auch andere Saéuren mit den Alkaloiden reagieren; so bildet 
die im Zellsaft geléste Gerbsiure mit Alkaloiden einen Nieder- 
schlag von gerbsaurem Alkaloid, eine Reaktion, die nach 
Overton*) der Bildung des AlkaloideiweiB véllig vergleichbar 
ist. Und in unserem Falle kénnte sich ein ahnlicher Vorgang 
abspielen, indem etwa die in den Fettkniueln enthaltene Fett- 
siure, z. B. Olsiure, mit dem Alkaloid zu einer Seife sich ver- 
bindet. Seife setzt bekanntlich die Oberflachenspannung des 


1) W. Ruhland, Weitere Beitrige zur Kolloidchemie und physi- 
kalischen Chemie der Zelle, Jahrb. f. wissensch. Botan. 54, 410, 1914. 

*) Le. 8. 162ff. 

) |. e. 8.174; ferner E. Overton, Uber die osmotischen Kigen- 
schaften der Zelle usw., Zeitschr. f. physikal. Chem. 22, 207, 1897. 
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Wassers bedeutend herab, und die Erzielung einer haltbaren 
Emulsion von Ol in alkalisch gemachtem Wasser fiihrt sich 
auf Adsorption infolge dieser Eigenschaft und die Bildung von 
Haptogenmembranen um die Olteilchen zuriick'). So kénnte 
auch in unserem Falle die Entstehung der Fettsiurealkaloid- 
verbindung der Grund fiir die Emulgierung der Fettknauel sein 
und die Unterschiede in der Wirksamkeit der rasch permeie- 
renden Alkaloide kénnten dann auf solche der 'physikalisch- 
chemischen Besonderheiten der einzelnen Alkaloidseifen zuriick- 
gefiihrt werden. 

Die Gegenwart freier Fettsiure in den Fettknaueln konnte 
zwar nicht nachgewiesen werden, doch wiirde fiir das Zustande- 
kommen der Emulgierung schon eine sehr geringe, mikrochemisch 
nicht nachweisbare Menge ausreichen. Ubrigens kénnte es sehr 
wohl zu einer teilweisen Verseifung des Fettes unter dem EinfluB 
der Alkaloidbasen kommen. Erinnert sei in diesem Zusammen- 
hang an die Versuche von Traube und Onodera®) iiber den 
Einflu8 von Alkaloidsalzen auf die Verseifung von Athylacetat 
durch Kalihydrat. Andererseits aber kénnte man einwenden, 
daB so starke Basen wie die Alkalien die Fettknauel nicht 
emulgieren. Doch konnte Czapek*) die Erfahrungen Over- 
tons, daB starke Basen wie Kali- und Natronlauge in ver- 
diinnten Lésungen nicht in die Zellen eindringen, fiir Spiro- 
gyra und Echeveria bestatigen, und auch ich machte dieselbe 
Erfahrung an Fontinalisblattern. In 0,001 n-NaOH_ blieben 
die Zellen tagelang unversehrt, erst eine 0,01 n-Lésung wirkte 
mit der Zeit letal. Die Ionen der Alkalimetalle vermégen eben 
nicht oder nur sehr langsam in diese Pflanzen einzudringen. 
So fande das Unvermégen der Alkalien, die Fettknauel zu 
emulgieren, seine einfache Erklarung in der Undurchlassigkeit 
der Fontinaliszellen fiir dieselben. (Betreffs Ammoniak siehe 
8. 153). 

Aber noch ein weiterer Einwand ist mdéglich, der sich nicht so 
leicht widerlegen la8t. Bei den rasch eintretenden Alkaloidbasen wire 


’) Hober, l.c. S. 293 ff. 

*) J. Traube und H. Onodera, Uber die katalytischen Wirkungen 
von Alkaloiden auf verschiedene physikalische und chemische Vorginge, 
Intern. Zeitschr. f. physikal.-chem. Biologie 1, 148, 1914. 

5) Fr. Czapek, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 28, 155, 1910. 
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zu erwarten, daB die Seifenbildung und daher auch das Emulgierungs- 
vermégen parallel mit ihren basischen Eigenschaften geht. Eine solche 
Beziehung besteht jedoch nicht; gerade die stairkste der verwendeten 
Basen, das Brucin (K = 7,2-10-*) bedingt erst bei 0,00075 Mol der AuBen- 
lésung einen teilweisen Zerfall der Fettknéuel in Trépfchen, wiahrend 
die schwichste Base, das Strychnin, dies schon bei 0,0001 Mol vermag. 
Bei dieser Sachlage 148t sich nur darauf verweisen, da8 in einem hetero- 
genen System, wie es die Zelle darstellt, sehr wohl Reaktionshemmungen 
eintreten kénnten, die den zu erwartenden Einflu8 der Basizitait der Al- 
kaloide verdecken. 


Wirksamkeit der freien Alkaloidbasen und ihrer Salze. 


Wie Tabelle VI illustriert, besteht zwischen dem Emulgierungs- 
vermogen der Alkaloidbase und des zugehoérigen Salzes ent- 
weder kein merklicher oder nur ein geringer Unterschied. Fiir 
Cocain und sein Chlorid, fiir Strychnin und sein Nitrat ist die 
niederste noch wirksame molare Konzentration dieselbe, die 
Chininbase ist nur doppelt so wirksam als das Chiorid, der 
Brucinbase kommt ein etwa 3mal so starkes Emulgierungs- 
vermégen zu als dem Brucinnitrat. Auch hinsichtlich des zeit- 
lichen Eintrittes des tropfigen Zerfalles konnte zwischen Base 
und Salz kein merklicher Unterschied beobachtet werden. Diese 
Befunde stellen meines Wissens den ersten Fall auf pflanzen- 
physiologischem Gebiete dar, dafZ die Wirkung der freien Al- 
kaloidbase die des Salzes nicht oder nur unwesentlich wtber- 
trifft. Denn Overton’), der die Fallung des im Zellsaft 
gelésten Gerbstoffes solchen enthaltender Pflanzen methodisch 
ausarbeitete, fand, daB die Salze der Alkaloide auf Pflanzen- 
zellen weit weniger giftig als die freien Alkaloide wirken. 
Ruhland’), der diese Verhialtnisse einer quantitativen Priifung 
unterzog, stellte fest, daB Cocainbase erst in einer Verdiinnung 
von 2,5-10-°n eine mit einer 0,01 n-Lésung des Cocainhydro- 
chlorids vergleichbare fallende Wirkung mit gleicher Ge- 
schwindigkeit in den Zellen von Spirogyra ausiibt. Die Chlor- 
hydrate so giftiger Basen wie des Piperidins und Coniins 
wurden selbst in hoher Konzentration durch Stunden, ja Tage 
von Spirogyra ertragen. Overton fihrt das geringe Fallungs- 
vermégen der Salze im Vergleich zu dem der freien Alkaloid- 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 22, 189, 1897. 
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basen auf die geringe hydrolytische Spaltung der ersteren, also 
auf den Gehalt derselben an freier Alkaloidbase zuriick, wobei 
angenommen werden mu, daS die Plasmahaut der Spirogyra 
fiir die Alkaloidkationen impermeabel ist und nur die Molekiile 
der hydrolytisch abgespaltenen Alkaloidbase hindurchlaBt. 
Damit ware in der Tat die geringe Wirksamkeit der Salze in 
sehr plausibler Weise geklart. Fiir die Richtigkeit dieser Hy- 
pothese spricht nach Overton die Tatsache, daB8 ein Zusatz 
kleiner Mengen freier Saure, der die Hydrolyse des Salzes stark 
zuriickdrangt, die Giftigkeit des Salzes fast véllig aufhebt, und 
Ruhland erhartet diese Ansicht unter Beriicksichtigung des 
Einwandes, daB die zugesetzte, rasch in die Zelle eindringende 
Saéure das Ausfallen des gerbsauren Alkaloids méglicherweise 
verhindern kénnte, durch Vergleich der vom Salz und von der 
freien Base bendtigten Konzentrationen, die in derselben Zeit 
einen Niederschlag gleicher Intensitét in den Zellen von Spiro- 
gyra hervorrufen. Auch seine Versuche mit Salzen starker 
und schwacher Sauren, wie auch die plasmolytischen nach der 
Methode der Summierung der Partialdrucke beweisen, daB fiir 
die Wirkung der Salze auf Spirogyra der Grad ihrer hydro- 
lytischen Spaltung in Betracht kommt und da sie nur nach 
MaBgabe desselben in die Zelle einzutreten vermégen. Dennoch 
laBt Ruhland auch die andere Modglichkeit offen, daB in 
manchen Fillen, wenigstens anfanglich, geringe Mengen des 
Alkaloidsalzes in die Zelle permeieren kénnten. 

Es. fragt sich nun, ob auch fiir die Blattzellen von Fon- 
tinalis es zutrifft, da8 nur die Molekiile der freien Base, nicht 
aber die Alkaloidkationen in die Zelle eintreten kénnen. Die 
zur Berechnung des Hydrolysengrades gangbare Rechnung’*) 
ergibt, daB eine 

0,0005 molare Chininhydrochloridlésung zu 1°/,, 

0,0005 »  Cocainhydrochloridlésung ,, 0,8°/, 
hydrolysiert ist, also in einem sehr geringen Betrage. Wiirde 
also nur die hydrolysierte Base aus der Salzlésung von der 
Zelle aufgenommen werden, dann wire eine gleiche oder nur 
wenig schwichere Wirkung des Salzes nur so vorstellbar, daB 
es immer wieder zu einer Nachbildung der von der Zelle auf- 


') H. Danneel, Elektrochemie 1, 79, 1916 (Sammlung Géschen). 
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genommenen Base in der AuBenlésung kommen mub, wie es 
das hydrolytische Gleichgewicht verlangt, bis die fiir die Emul- 
gierung notige Konzentration innerhalb der Zelle erreicht ist. 
Dann wiirde aber das Salz bis zur Entfaltung der gleichen 
Wirksamkeit einen langern Zeitraum erfordern als die Base, 
wofiir ich bei meinen Untersuchungen — Chininbase und 


Chininhydrochlorid wirken fast augenblicklich — keinen Anhalts- 
punkt finde. Und daB bei den Alkaloiden nicht etwa mit sehr 
groBer Geschwindigkeit sich einstellende Gleichgewichte vor- 
liegen, zeigt schon die langsame Fallung der Tannate im Zell- 
saft gerbstofffiihrender Pflanzen durch Alkaloidsalze, auf die 
ja diese Uberlegung in gleicher Weise anwendbar ware. Weiter 
habe ich niemals beobachtet, daB eine unter der Emulgierungs- 
grenze liegende Konzentration mit der Zeit den tropfigen Zer- 
fall der Fettknéuel herbeigefiihrt hatte, auch nach tagelanger 
Einwirkung nicht. 

Wollte man trotzdem an diesem Modus der Salzaufnahme fest- 
halten, dann miBte man, um die Geschwindigkeit der Salzwirkung auf 
die Fontinalisknéuel begreiflich zu machen, annehmen, daB es in den 
Fontinaliszellen Stoffe gibt, die zu der Alkaloidbase eine besonders 
starke Affinitat besitzen, andern pflanzlichen Objekten wie z. B. Spirogyra 
aber abgehen. ; 

Viel besser werden diese Verhialtnisse durch die spater 
(S. 153) zu beweisende Annahme aufgehellt, daB die Blattzellen 
von Fontinalis auch fiir die Alkaloidkationen permeabel sind. 
Ein Analogon hierzu stellen die Salze basischer Farbstoffe dar, 
fiir die Overton und Ruhland’) erwiesen, daB8 das gesamte 
Salz und nicht die Base allein eintritt — also ein gegensitz- 
liches Verhalten zu den Versuchen dieser Autoren mit Alkaloid- 
salzen. 

Wie hat man sich-nun die Wirkungsweise des Alkaloid- 
salzes in der Zelle vorzustellen? Es liegt kein Grund vor, in 
der Emulgierung der Fettkniuel durch Base oder Salz eines 
Alkaloides etwas prinzipiell Verschiedenes zu erblicken. Denn 
auch das Salz vermag hier wie bei allen sonstigen in der Physio- 
logie bekannt gewordenen Alkaloidreaktionen im Organismus 


) Overton, Jahrb. f. wissensch. Botan. 34, 669, 1900; W. Ruh- 
land, Jahrb. f. wissensch. Botan. 46, 17, 1909; Jahrb. f. wissensch. Botan. 
51, 381, 1912. 
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nur durch die in ihm enthaltene Alkaloidbase zu wirken, 
gleichgiiltig, ob die Emulgierung der Fettknauel auf dem che- 
mischen Reaktionsvermégen oder auf den physikalischen Eigen- 


schaften der Alkaloide oder auf beiden beruht. Mit anderen 
Worten, die Wirkung des Salzes lauft auf eine solche der Base 
hinaus, die aus ihrer Salzbindung in der Zelle irgendwie in 
Freiheit gesetzt werden muB. Den absoluten Wert der zur 
Emulgierung der Fettknauel erforderlichen Konzentration der 
Alkaloidbase in der Zelle kennen wir nicht, sie wird abhingig 
sein von dem zwischen der AuBenlésung und der Innenkonzen- 
tration sich einstellenden Gleichgewicht; dabei wissen wir aber 
nicht, welcher Art dasselbe ist, ob es sich um Adsorption oder 
um echte Verteilung handelt, auch nicht, wie oft wir den Ad- 
sorptions- oder Verteilungssatz auf dem Wege von der Zell- 
membran bis zu den die Fettknauel aufbauenden Kolloiden 
anzuwenden haben. So viel aber kénnen wir sagen, da die 
zur Emulgierung notige, ihrer absoluten GroBe nach unbekannte 
Konzentration der Alkaloidbase im Grenzfalle sowohl bei Ver- 
wendung der reinen Alkaloidbase wie des Salzes dieselbe sein 
wird. Wo die noch emulgierende Grenzkonzentration der AuBen- 
losung fiir Base und Salz dieselbe oder annihernd dieselbe ist. 
werden alle oder sehr viele Alkaloidkationen des Salzes als 
Base frei gemacht. 

Sind aber im Organismus Bedingungen vorhanden, die zu 
einer Zerlegung des Alkaloidsalzes und damit zur Befreiung 
der Base fiihren? Schon Overton’) schreibt: ,Wenn in Wasser 
lésliche Alkaloidsalze in den Organismus eingefiihrt werden, so 
werden die Salze durch das Alkali des Blutes, der Lymphe usw. 
fast vollstindig zerlegt; es kommt also tatsichlich bei diesen 
Salzen nur auf die freien Alkaloide an.“ So wire es auch denkbar, 
daB in den Zellen der Fontinalisblitter das Alkaloidsalz schon 
in dem im allgemeinen schwach alkalisch reagierenden Plasma 
zerlegt wird und die freie Base dann ebenso wirken kénnte als die 
aus der AuBenlésung in die Zelle eingedrungene. Trifft diese 
Ansicht zu, danu miiBten die Salze stirkerer Alkaloidbasen. 
die im Plasma aus der Salzverbindung am schwersten frei- 
gemacht wiirden und daher auch nur in geringer Menge in den 


1) |. ce. (Narkose) S. 162. 
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Zellsaftraum iibertreten kénnten, am schwachsten emulgieren 
und umgekehrt, die Salze der schwachsten Basen miiBten die 
wirksamsten sein. Das ist in der Tat so, soweit ich es nach 
den mir zur Verfiigung stehenden Daten beurteilen kann. 





Die noch wirksame 
Grenzkonzentration 


Dissoziationskonstante') 








Strychnin. . . 1,43-10-7 1-10-* Mol 
eee ss os 2,16-10-? O° 20%" 
COOM sb ee: 4,0 -10-’ 5-10-74 
ee 7,2 :-10-* 2,5-10-3 





Selbst wenn daher die Basen der hier verzeichneten Al- 
kaloide fiir sich allein simtlich bei derselben Grenzkonzentra- 
tion ihr Emulgierungsvermégen einbiiBen wiirden, so miiften 
trotzdem schon, im Falle unsere Hypothese zutrifft, die Salze 
dieser Basen in der angegebenen Folge eine Reihe bilden. Da- 
zu kommt aber noch, daB die Basen fiir sich allein schon deut- 
liche Unterschiede in ihrer Wirksamkeit aufweisen, welche mit 
zunehmender Basizitaét gleichfalls abnimmt, so daB sich diese 
beiden Vorginge summieren. 

Die Spaltung eines Alkaloidsalzes im Organismus braucht 
aber nicht auf rein chemischem Wege zu erfolgen, auch durch 
verschieden starke Adsorption seiner Ionen kénnte es dahin 
kommen. Erinnert sei besonders an die Spaltung stark disso- 
ziierter Farbsalze durch verschiedene Adsorbentien”). ,,Ferner 
ist Ionenadsorption bei der Aufnahme von Alkaloidbasen und 
von vielen Anilinfarben in lebende Zellen nach den Ermitt- 
lungen von Sziics vorauszusetzen“*). Sieht man jedoch von 
der Ionenadsorption ab und will man eine solche nur fiir die 
Basenmolekiile gelten lassen, dann kann auch auf diesen Fall 
die Erérterung auf S. 137ff. Anwendung finden, nur wiirde sich 
die Nachlieferung der Basenmolekiile innerhalb der Zelle mit 


groBer Geschwindigkeit abspielen. 
Man kénnte noch darauf verweisen, daB die Abspaltung der Al- 


1) V. H. Veley, The affinity values of certain alkaloids. Journ. 
chem. soc. 95, 758, 1909. 

*) H. Freundlich, Capillarchemie, 1909, 168. 

5) Zitiert nach Fr. Czapek, Ausblicke auf biologische Adsorptions- 
erscheinungen, Jahrb. f. wiss. Bot. 56, 104, 1915. 
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kaloidbase aus dem Salz schon in dér Plasmahaut') erfolgt und es dem- 
nach nicht die Alkaloidionen, sondern die Basenmolekiile sind, die 
in das Innere der Zelle eintreten. Meiner Meinung nach wiire das nur 
ein Wortstreit, und wir kénnten zweifellos auch in diesem Falle von einer 
Aufnahme sprechen, wie etwa eine Farbbase aus dem Salz von Wolle 
aufgenommen wird. 

Noch einem Einwand soll begegnet werden. Man kénnte 
den Grund dafiir, daB die Alkaloidbase nur wenig stirker als 
das Salz emulgiert, darin suchen, daB die im destillierten Wasser 
geloste Base mit der in ihm befindlichen, der Atmosphare oder der 
Atmung der Fontinalisblitter entstammenden Kohlensiure ein 
Salz gebildet hat und daher in ihrer Wirksamkeit stark herab- 
gesetzt ist. Auch die feste Substanz wird vermutlich kleine 
Mengen Kohlensaure aus der Luft gebunden haben, doch kann 
es sich dabei nur um Spuren handeln, die ich chemisch 
nicht nachweisen konnte. Wohl aber muB die Méglichkeit einer 
Carbonatbildung fiir die waBrigen Losungen der Base in Be- 
tracht gezogen werden. Selbstverstindlich besteht die gleiche 
Gefahr auch in Versuchen iiber Gerbstoffallung in Spirogyra- 
zellen z. B., so daB mit der Carbonatbildung fiir sich allein der 
Unterschied in der Wirkung der Alkaloidbasen auf diese beiden 
Pflanzen nicht erklart werden kénnte. Durch Berechnung’) ist 
es modglich, sich eine Vorstellung von der Menge des in einer 
wiBrigen Basenlésung unter den gegebenen Versuchsbedingungen 
gebildeten kohlensauren Alkaloids zu machen, und zwar soll diese 
rechnerische Betrachtung fiir den Fall der Chininbase ange- 
stellt werden. 

Nach Knox®*) tritt bei der Wasserdestillation, auch wenn ein Uber- 
tritt der Kohlenséure vermieden wurde, doch wieder bei der Verfliissigung 


des Wassers aus der Atmosphiire bei normaler Zusammensetzung der- 
selben ungefihr 0,5 mg CO, pro Liter ein; fiir unsere Erwigungen scheint 


‘) DaB eine solche Spaltung schon in den Gelen der Zellmembran 
sich vollzieht, ist nach unseren heutigen Anschauungen unwahrscheinlich. 
Czapek, ebenda, 96. 

*) Meinen Kollegen, Dozenten Dr. K. L. Wagner und Frau 
Dr. G. Kornfeld, mit welchen ich diese und andere in vorliegender Ar- 
beit aufgeworfenen physikalisch-chemischen Fragen diskutierte, bin ich 
fiir die mir zuteil gewordene Belehrung und Anregung zu vielem Danke 
verpflichtet. 

5) Zitiert nach Kohlrausch und Holborn, Das Leitvermégen der 
Elektrolyte 1898, 112. 
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es nicht zu hoch gegriffen, daB ein Liter 6 mg CO, aus der Laboratoriums- 
luft aufgenommen hat, somit a= 0,14 Millimol CO, enthalt. Bei Ge- 


genwart von 0,00025 Mol oder 0,25 Millimol reiner Chininbase wiirden 


i : i ii cing 
5-'100 == 56°), derselben in primares Chinincarbonat umgewandelt wer- 
a) 


den. Von diesen 56°), Chinincarbonat, dem Salz einer schwachen Base 
und einer schwachen Siaure, sind aber etwa 16°), zu Base und Siure 
hydrolisiert, wie folgende nach Lundén‘) ausgefiihrte Berechnung er- 
gibt. In der Gleichung 
Kco, >< Kenin. _ (1 — z)?-y? 
ik seer ope 
werden die entsprechenden Werte (fiir y, den Dissoziationsgrad des Sal- 
zes, wurde der Wert 0,98 angenommen) eingesetzt: 
4,4-10-’ >< 2,16-10-" (1 — a)*-0,98? 
1 (eee ee 

Die Auflésung dieser Gleichung gibt fiir den hydrolisierten Anteil x 
den beiliufigen Wert von 2 = 0,25, d.s. 14°/, von 56°/, des Chinincar- 
bonats. In einer 0,00025 molaren Lésung der Chininbase sind demnach 
bei einem angenommenen Gehalt von 6 mg CO, in 11 etwa 42°/, Chinin- 
carbonat vorhanden, also immer noch fast 60°/, freier Chininbase, wih- 
rend die niederste noch wirksame Konzentration des Chininhydrochlorids 
nur zu 1°/, hydrolisiert ist. Eine 0,0005 molare Chininhydrochlorid- 
lésung enthalt somit 5,10~®, eine zu etwa 40°/, in Carbonat umgewandelte 
Chininbasenlésung von 0,00025 Mol aber 150-10-® Mol freie Chininbase; 
wenn man sich streng auf den Boden der Overtonschen Hypothese 
stellen wollte, daB nur die Alkaloidbase in die Zelle einzutreten vermag, 
miBte die Chininbasenlésung daher etwa 30 mal starker wirken als das Salz. 

Die Bildung des kohlensauren Salzes des Chinins durch 
Auflésung der Base in CO,-haltigem Wasser reicht demnach 
nicht aus, das nur doppelt so grofe Emulgierungsvermégen 
derselben gegeniiber dem Chininhydrochlorid auf Verringerung 
der Chininbasenkonzentration zuriickzufiihren, und eine ahnliche 
Uberlegung trifft auch fiir die iibrigen Alkaloide zu. 

Im vorstehenden wird sonach das starke Emulgierungs- 
vermégen der Alkaloidsalze auf das der zugehdrigen Basen zu- 
riickgefiihrt. Die groBe Geschwindigkeit, mit welcher auch die 
Salze den tropfigen Zerfall der Fadenkniuel herbeifiihren, er- 
klart sich ungezwungen aus der Annahme, da die Fontinalis- 
zellen auch fiir die Alkaloidkationen permeabel sind und die 


freie Base erst im Innern der Zelle abgespalten wird. Eine 





1) H. Lundén, Affinitaétsmessungen an schwachen Siéuren und Ba- 
sen 1908. 
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weitere Stiitze hierfiir bildet das Ergebnis folgenden Versuches, 
in welchem die Chininbase mit dem Chininhydrochlorid hin- 
sichtlich ihrer letalen Wirksamkeit auf die Blatter von Fonti- 
nalis untersucht wurde. 


Tabelle VU. 
Materialprobe: 0,0005 Mol Chininhydrochlorid +- + 














0,00025 , “ — 
Tote Zellen in Prozenten der 
Blattflache nach 
15™) 1»| 35 7 |15* 215| 275; Qa) 44 74 

0,00025 Mol Chininbase . . | 0/0 | 0 | 10 100 
00001 , i ~. 10101/0/0'0'0'0 0:0! 8 

| geschad 
0.000075 , i -+ $9'0/0/0;0,0,0,0/0 saan 
0,0005 Mol Chininhydrochlor. | 0 0 | 35 95 100 
0.00025 = ‘ 0 0 0 5 5 10 10 35 50 50 
0,000 1 . ~ 0';0';0';0':0/;0);0) 5/20 20 


Das hier ersichtliche Ergebnis wird nur vom Gesichtspunkt 
der Chininionenaufnahme in die Zelle verstindlich. Pflichtet 
man der Auffassung bei, daB das Salz in die Zelle eindringt 
und erst hier in bedeutendem Mae zerlegt wird, mu8 man die 
gleichen molaren Konzentrationen der Base und des Salzes mit- 
einander vergleichen, dann ist in der Konzentration 0,00025 Mol 
die Base giftiger als das Chlorid, wahrend die Konzentration 
0,0001 Mol wohl als gleich ungiftig bezeichnet werden darf. 


Verstirkung der Wirkung der Alkaloide 
durch Hydroxylionen, 


DaB die Wirkung der Alkaloide auf Zusatz von Alkalicarbonat 
wesentlich verstiérkt werden kann, zeigen die Arbeiten von Bignon, 
Gros, Pftibram, Laewen, Prowazek, Traube’). Gros fiihrte die 
Alkaloidverstarkung auf Hydrolyse mit gegenseitiger Umsetzung, auf die 
stirkere Wirkung der freien und gelésten Alkaloidbase zuriick, in quan- 
titativen Versuchen zeigte Traube’), da8 durch Sodazusitze die Gift- 
wirkung derselben auf Kaulquappen bedeutend gesteigert werden kann, 
und durch stalagmometrische Messungen wies er nach, da8 parallel mit 
der Erhéhung der Giftigkeit eine Vermehrung der Tropfenzahl, also eine 
Verminderung der Oberflichenspannung einhergeht. Diese Befunde deu- 
tete Traube so, da durch das Alkalicarbonat ein Teil der Alkaloid- 
base frei wird, welche infolge ihrer gréBeren Oberflichenaktivitat die 


1) J. Traube, diese Zeitschr. 42, 170, 1912. Daselbst Zitate. 
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reine Salzlésung an Tropfenzahl iibertreffen mu8 und also leichter als 
dieses in den Organismus eintritt. Traube und Onodera’) sprechen 
sich dahin aus, ,da8 die Wirkung des Alkalis auf Alkaloidsalzlésungen 
mit der Fahigkeit der Alkaloide zusammenhingt, in den kolloidalen Zu- 
stand itiberzugehen“. Des naiheren untersuchten in jiingster Zeit Ber- 
ezeller und Seiner’) die Abhangigkeit der Oberflichenspannung von 
der Konzentration der Alkaloidsalze und der Lauge gleichfalls mit Hilfe 
des Stalagmometers. 

Auch in meinen Versuchen bewirkte der Zusatz von Na- 
triumearbonat zu der Lésung eines Alkaloidsalzes ein bedeu- 
tendes Ansteigen des Emulgierungsvermégens. Besonders ein- 
gehend wurde daraufhin das Chininhydrochlorid untersucht; die 
Resultate werden durch folgendes Diagramm veranschaulicht. 


Tabelle VIII. 














Norm. Natriumcarbonat 
Es bedeutet: | ae 12 

+ Fettknaiuel emulgiert. le Lae Lae | a be 

ss elieisesee 

— Fettknauel unverandert. 4 iSjSiSia Ss 

is | EER Ve ee es a tre eee +i tititi+ti¢+ 

§ (),000 75 Sie aay Pit l titi t+) + 

= OO nik oni ian ~LElti+iti +i) + 

E 0,000 25 oe ee ee —ol okt +t+i+/ 4 
=) 

ee... up del venig saan —(—lorne | + | + 

& PEE ge as Be ae | ae pe a | 

| PE ie eee a Me. partes rr ee eo 

SF Bs ee xiphi reece fp —l—l|—l—fHbet 

° | ce 

= vga RET RS foc tad tel fond Goal fas 





Die Gemische von Chininhydrochlorid und Natriumcarbonat wurden 
derart hergestellt, daB von einer durch Wagung hergestellten Chininhydro- 
chloridlésung und einer filtrierten Sodalésung soviel Kubikzentimeter 
zugesetzt wurden, da die links und oben angeschriebenen Verdiinnungen 
resultierten. 

Schon 0,00025 n-Na,CO, steigert die emulgierende Wir- 
kung des Chinins um das Doppelte und 0,001 n-Na,CO, er- 
héht sie um das 20 fache. 

Anstatt des Natriumcarbonats lit sich aber auch jede 


1) J. Traube und H. Onodera, Uber den Kolloidzustand von 
Alkaloiden. Int. z. f. phys. chem. Biologie 1. 

*) L. Berezeller und M. Seiner, Uber die Oberflichenspannung 
von Alkaloidlésungen. Diese Zeitschr. 84, 80, 1917. 
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andere Base verwenden. Hier ein Versuch mit Natriumhydro- 
xyd, dessen Konzentration 0,001 Normalitaét betrug: 


Tabelle IX. 














~~ on Mol Chininhydrochlorid 
. . , 3 |p [ie 2 | 
+ Fettknauel emulgiert Sislsial& t | 2 
a . Se; ojo ico  o;/M Ole iN | 
See ae eigigiegiciegiceiei2 2 
mu eSiegiegieiscieieisiécis 
— , unverandert S;aiei2;esieisieiais 
a OM te ieee DSS. Ok AR kA 8 
noon { °- . as ye eee sit (wk hime ome Heed taed bees oct eet eg 
0,001 normal eel eel ieee 
Im folgenden Versuch wurde die noch eben verstirkende 


NaOH-Konzentration ermittelt. 


Tabelle X. 





Mol Chininhydrochlorid 
0,0005 0,000 25 








| ++++ 


Ae ae a ee ey 


Normal NaOH 
o 
So 
S 
> 





t+++tt4+ 


Auch die Morphinbase vermag die Chininhydrochloridwir- 
kung zu verstarken. 


Tabelle XI. 














Mol Morphinbase 
0 0,001 
es. we ae ae 
Mol Chinin- a be : 
hydrochlorid ee mn =_" 
Ul: i - _— 


Offenbar kommt es nur auf die Menge der hinzugefiigten 
OH-Ionen an; eine schwache Base wie das Morphin hat dem- 
nach einen geringen EinfluB, in Sodalésungen wirken die infolge 
der hydrolytischen Spaltung vorhandenen OH-Ionen, und wenn 
nun das viel starker basische NaOH nicht einen deutlich stiar- 
keren EinfluB auf die Herabsetzung der noch emulgierenden 


Grenzkonzentration als das Natriumcarbonat hat, so erscheint 
Bioehemische Zeitschrift Band 101 10 
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dies durch die Bildung des kohlensauren Natriums in den hoch- 
verdiinnten NaOH-Lésungen infolge der darin gelésten Kohlen- 
saure verstiandlich. 

Wie ist nun diese auffallige Alkaloidverstarkung erklarbar? 
Vorausgeschickt muB8 werden, daB eine bloBe Natriumcarbonat- 
oder -hydroxydlésung auch nach Tagen die Fettkniuel nicht 
emulgiert; es kann sich daher keinesfalls um einen summativen 
Effekt der beiden Stoffe handeln. Aber auch das Freiwerden 
der Chininbase durch den Alkalizusatz kann fiir sich allein die 
bedeutende Verstirkung nicht aufklaren, denn in unseren Ver- 
suchen ist die Chininbase nur doppelt so wirksam als ihr 
Hydrochlorid. Die Antwort werden uns die folgenden Versuche 
geben, in denen die freie Chininbase mit Natriumcarbonat kom- 
biniert wurde; fiir die Darstellung der Resultate dieser Versuchs- 
reihen wurde gleichfalls die Diagrammform gewahlt. 





























Tabelle XII. 

Es bedeutet: Normal Natriumcarbonat 
+ Fettknaiuel emulgiert ~ cK Fe |i " 
~ , teilweise , s|$\s S Sie 
— ,  Uunverandert ola is ls > = nt 
0.0005 Ae a ve eye +/+ 4) +)+/ +/+ 

¢ | Se eae eee ee a Pit tid) oi +) + 

ee ee ee ee ae —|—J+ +) +) +/+ 

BE oe te wa —| Jas + (4+) + 

& 1000008. 2... ww ewe es wed hel ee cg? th Od 

a —|—)|—|—|— FF is 

Ng oa be dn ike ws —|—j—/—| —/—f— 
_ SEAN oa” ae ero ae —|—j-—- —|—j-—-|— 














Natriumcarbonat vermag von 0,00025 Normalitat aufwarts 
die Wirksamkeit des Chininhydrochlorids zu steigern. Nun er- 
scheint die 20 fache Verstarkung der Chininchloridwirkung durch 
0,001 n-Soda (Tabelle VIII) erklart, sie setzt sich zusammen 
aus der doppelt so hohen Wirksamkeit der freigewordenen 
Chininbase, als jene des Salzes betrigt (Tabelle VI), und aus 
der 10 fachen Férderung der Chininbasenwirkung durch Natrium- 
carbonat (Tabelle XII). 

Aber auch andere Alkaloidbasen werden durch Alkalizu- 
satz wirksamer, wie folgende Beispiele zeigen: 
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Tabelle XIII. 




















aad ‘Mit 
- 0,001 n-NaOH 
0,0005 Mol — 
Cocainbase 0,000 25 = + 
0,0001 > . x‘ 
0,00075 Mol | + + 
0,0005 ~ + 
Brucinbase 0,00025 ° ints wai 
00001 a | - 
0,00025 Mol ropeoaaes eae 
Strychnin- 0,000 1 —+ + 
base 0,000075 , oo —+ 
0,00005 ; i sat 


Codeinbase bewirkte in 0,0005 Mol Konzentration mit 
0,0005 n-NaOH noch teilweisen Zerfall der Fettknauel in Trépf- 
chen, nach Neutralisierung des zugesetzten Alkalis verschob 
sich die Wirksamkeitsgrenze auf 0,0025 Mol. 

Morphin- und Coffeinbase blieben auch bei starkem 
Zusatz von Alkali und langer Versuchsdauer unwirksam. 

Es drangt sich nun die Frage auf, worauf die hier an 
mehreren Beispielen gezeigte Verstaérkung der emulgierenden 
Wirkung der freien Alkaloidbasen durch OH-Ionen beruht. Im 
Anschlu8 an seine friiher (S. 135) erwaihnten Untersuchungen 
und von Versuchen mit waBrigen Lésungen der freien Base 
ausgehend zeigte Traube im Verein mit Onodera’), daB auch 
freie Alkaloidbasen durch Zusatz von Alkali zu ihren waBrigen 
Lésungen oberflachenaktiver und damit giftiger fiir Kaul- 
quappen werden kénnen. Unter den von mir zu dhnlichen 
Versuchen herangezogenen Alkaloiden untersuchten sie das 
Chinin und Coffein. Bei einer fast gesattigten Lésung des 
letzteren bewirkte Alkalizusatz keine Anderung der Tropfenzahl; 
damit steht im Einklang, daB auch in meinen Versuchen diese 
Base selbst in stark alkalischen Losungen nicht wirksamer 
wurde. Fiir die Chininbase stellte Traube fest, daB 10 ccm 
einer Chininlésung von der Tropfenzahl 54,0 durch Zusatz 
1cem 0,5 n-Sodalésung die Tropfenzah] 65,0, verbunden mit 
einer viel stirkern Giftigkeit fiir Kaulquappen ergibt. Ich er- 


1) |. ¢., Intern. Zeitschr. f. physikal.-chem. Biol. 1. 
10* 
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mittelte mit dem Stalagmometer (Wasserwert 58,20 Tropfen 
bei 23°) die Tropfenzahlen fiir folgende Basen bei 23°: 




















Allein] Mit 0,001 n-NaOH 
OO0b mm Semnpase «6k ee ee 8 69,15 73,80 
0,001 m Cocain . . Pree er 60,36 
ORC I oho ite RS SS 58,77 59,10 


Es ergibt sich in der Tat eine, wenn auch geringfigige 
Herabsetzung der Oberflachenspannung der Basen durch Alkali, 
die aber um so bemerkenswerter ist, als sie mit der Verstirkung 
ihres Emulgierungsvermégens parallel geht. Auch die Tropfen- 
zahlen einer 0,01 mol. Kodein- und Morphinlésung mit 0,01 n- 
NaOH harmonieren mit ihrer Fahigkeit bzw. Unfahigkeit, die 
Fettknéuel zu emulgieren: 


0,01 m Kodein in 0,01n-NaOH .. . . . 65,74 
0,01 m Morphin in 0,01 ” » « « « « 58,45 


Traube und Onodera fiihren die Tatsache, daB die Loésungen 
freier Alkaloide auf Zusatz von Alkali eine Erhéhung der Tropfenzahl 
und Giftigkeit erfahren, auf ihre Kigenschaft zuriick, oberhalb eines ge- 
wissen Molekulargewichtes in Lésungen kolloidale Aggregate zu bilden, 
die auf Alkalizusatz sich desaggregieren. Diese Eigenschaft kime dem 
Akonitin, Veratrin, Chinin, Atropin, Physostigmin zu, dem Pilocarpin, 
Coffein, Nicotin und Coniin nicht. Auch nach Ruhland’) lésen sich die 
freien Basen der meisten Alkaloide in Wasser kolloidal, ihr Dispersitits- 
grad ist aber gewéhnlich noch héher als jener der héchst dispersen ba- 
sischen Farbstoffe. Eine Brucin- oder Cocainlésung verrat ihren kol- 
loidalen Zustand schon durch die Schaumbildung beim Schiitteln, auch 
das Chinin gibt typische Ausfillung im Filtrierpapler und ist daher den 
Kolloiden zuzuzihlen. Die Versuche desselben Autors iiber die Diffusion 
der Alkaloide im Gelatinegel stimmen mit dem erfahrungsgema8 meist 
raschen Kintritt dieser Stoffe in die Zelle iiberein. Die VergréSerung 
der Oberfliche des Alkaloids durch Alkalizusatz wird bei Vorgiingen, die 
von der Oberfliche abhingig sind, zweifellos von groBer Bedeutung sein. 
Neben der Erhéhung des Dispersititsgrades, der bei den Alkaloiden 
schon ohnehin sehr hoch ist, kénnten aber fiir die Erklirung der Ver- 
stiirkung der emulgierenden Wirkung von Alkaloiden durch Hydroxy}- 
ionen auch noch andere Umstiinde in Betracht zu ziehen sein und an 
dem am eingehendsten untersuchten Beispiel des Chinins erlautert werden. 

Der erste betrifft die Méglichkeit einer Carbonatbildung der in 





1) Le. 
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kohlensaurehaltigem Wasser gelésten Chininbase, die wie besprochen nicht 
ausreicht, die nur wenig starkere Wirksamkeit der freien Base zu er- 
klaren. Fiir die Alkaloidverstérkung durch Alkali mag aber die Be- 
freiung der wirksameren Base aus dem kohlensauren Salz nicht ganz 
belanglos sein. 

Das andere Moment, das ich zur Deutung der Alkaloidverstarkung 
durch OH-Ionen mit heranziehen méchte, ist die Léslichkeitsbeeinflussung 
der Chininbase durch Alkalizusatz. Ob die Chininbase adsorptiv oder 
auf dem Wege echter Verteilung in die Zelle aufgenommen wird, stets 
wird ein bestimmtes Verhaltnis zwischen den Konzentrationen der Chinin- 
base in der AuBenlésung (c,) und in der Zelle (c;) herrschen, das mit 
Riicksicht auf die Capillaraktivitét und Fettaffinitit der Chininbase ein 
echter Bruch sein wird: #< 1. In der AuBenlésung steht die Ionen- 

i 
konzentration zu der der undissoziierten Molekiile nach dem Massenwirkungs- 
gesetz gleichfalls in einem konstanten Verhaltnis, das durch die Disso- 
ziationskonstante des Chinins 
__ Chin’) -{OH’ 


—— nL on O36. 
Kci = “Ghin. OH a6-19 


bestimmt ist. Aus dieser Gleichung ]aBt sich die GréBe des ionisierten 
Anteiles fiir irgendeine Konzentration berechnen; 
0,00025 Mol Chininbase enthalt 7,4-10-* Mol = 3°), Chin’ oder OH’ 
0,000025 » ” ” 28-10-* » 92° aya ” - 


also einen geringen Betrag, wie es ja der geringen Starke dieser Base 
entspricht. Werden nun durch Alkalizusatz OH’ hinzugefiigt, so wird 
die Dissoziation der Chininbase zuriickgedrangt, die (Ch OH, der AuBen- 
lésung wird erhéht. Dann muB aber auch die Konzentration der Chinin- 
molekiile in der Zelle in dem durch das Adsorptionsgleichgewicht oder den 
Verteilungssatz gegebenen Verhiltnis steigen. Es handelt sich also um 
etwas Ahnliches wie beim Ausfallen des Chinins aus einer gesiittigten 
Lésung desselben beim Versetzen mit Alkali. Der Mehrbetrag der in- 
folge dieser Léslichkeitsherabsetzung in die Zelle eintretenden Chinin- 
molekiile wird nicht gro8 sein, wird aber an der Verstiirkung der Al- 
kaloidwirkung durch Alkali sicherlich mitbeteiligt sein. Mag dem wie 
immer sein, jedenfalls volizieht sich die Beeinflussung der Alkaloidbase 
durch die OH-Ionen schon in der AuSenlésung und nicht erst in der 
Zelle, denn die Alkalien, wie NaOH oder Na,CO,, treten, wenn iiberhaupt, 
dann nur sehr langsam in die Zelle ein. 


Zusatz von Alkalien befahigt aber nicht nur an sich 
unwirksame Konzentrationen zum Emulgieren, sondern erhoht 
auch ihre sonst sehr geringe Giftigkeit ganz betrichtlich, wie 
folgender Versuch zeigt, in dem die letale Einwirkung solcher 
Verdiinnungen mit und ohne Zusatz von Alkali untersucht 
wurde. 
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Tabelle XIV. 
Materialprobe: 0,0005 Mol Chininhydrochlorid ++ 


























0,00025 » . _ 
Tote Zellen in Prozenten der Blatt- 
flache nach 
15"|1*|34| 7*|158|21 8278/24 44, 74 
000085 m Chiniubass ........ 0 0/0110 100 er 
0,0001 m a eee 0/0,0/0,0 0. 0j0,0; 0 
ee | | geschid. 
Mii mes pie Pees 0/0/0}0;0 0} 0j0 0 0 
| | geschad. 
0,00025 m Chininbase +-0,001 n-NaOH| 0 |0/70/100 
0.0001 m saa 9 ; 0/0/0| 50100 | 
000007 m oo» . 00/0/05 20) 30|30,100 
O00leMeOH ..°........ 0/0/0}0/0/0 0/010, 0 


Herabsetzung der Wirksamkeit von Alkaloidsalzen durch 
H-Ionen. 


Overton’) zeigte, daB die gerbstoffillende Wirkung der Alkaloid- 
salze auf Spirogyrazellen durch Zusatz sehr geringer Mengen freier 
Saure fast ginzlich aufgehoben werden kann. Diese Unwirksamkeit 
schrieb er mit Recht der Zuriickdriangung der hydrolytischen Spaltung 
des Salzes durch die Séure zu, welcher Anschauung sich auch Ruh- 
land®*) anschlo8. Denn durch Zusatz von H-Ionen wird die Dissoziation 
des Wassers so weit zuriickgedringt, da8 es zur Bildung freier Base, fiir 
die die Spirogyrazellen allein permeabel sind, fast gar nicht mehr kommt’). 

Auch Weewers*) konstatierte, daB die Giftigkeit einer Chinin- 
hydrochloridlésung fiir das Parenchym der roten Riibe durch Hinzu- 
fiigung einer Salzsiurelésung abgeschwacht wird, und auch sonstige Er- 
fahrungen®) lassen erkennen, da8 durch Saéuren die Wirkung von Alka- 
loiden im allgemeinen eine Abschwiachung erfihrt. 

Durch stalagmometrische Messungen haben Berczeller und 
Seiner®) gezeigt, daB angesiuerte Chininhydrochloridlésungen stets eine 
hdhere Oberflachenspannung besitzen als die Lésungen ohne Saurezusatz, 
was sie gleichfalls mit einer Zuriickdringung der Hydrolyse erklaren. 


Auch das Emulgierungsvermégen der Alkaloidsalze fiir die 
Fettknaéuel in den Fontinalisblittern nimmt durch Saiurezusatz 


’) Zeitschr. f. physikal. Chem. 22, 1897. 

2) Jahrb. f. wissensch. Botan. 54, 391, 1914. 

%) R. Héber, 1. c. S. 187. 

*) Th. Weewers, die letale Einwirkung einiger organischer Gift- 
stoffe auf die Pflanzenzelle. Rec. Trav. botan. Néerl. 9, 312, 1914. 

5) Fr. Czapek, Biochemie der Pflanzen 1, 208, 1913. 

Le. 
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erheblich ab, wie folgende Beispiele zeigen. Auch hier wurde 
das Chininhydrochlorid am eingehendsten gepriift. 





Tabelle XV. 








> 














Es bedeutet: : ats 
++: ganzliche Emulgierung Normal Salzsaure 
+: teilweise ha a eon ae ee . 
—: keine Emulgierung 0,001 0,0005 | 0,0001 | 0,00006|0,00004| 0 
eee + | 
ae .  BPaESEA S Ae + | 
; 
OS) 000015. . 6 ea ee — — | + | + ++ | +4 
oa 10000 ......-. -|-- — |.+ + ++ 
a1 0,0002.......5 — _ —-|- + + 
eae ee ee oe ee eee 








Schwefelsiure hemmt in gleicher Weise wie Salzsdure, wie 
folgender Versuch zeigt, zu dem anderes Material diente. 


Tabelle XVI. 











~ Bedeutung der : oa 

Zeichen wie in Allein | Mit 0,0001 n-Salz- a oo. A 

Tabelle XV saure chwefelsaure 

aE(o001 ..| + “ nit 
81000075 1. | ++ nae “an 
5S 10,0005. +> es ioe 
—£ ]0,00025 . . - ie ti 
SS}0001 ..) — oa = 
5 











Nunmehr klart sich auch die Unwirksamkeit des Chinin- 
bisulfates auf, die ich bereits in meiner ersten Arbeit der 
Gegenwart von H-Ionen zuschrieb. Durch Zusatz von Na,CO, 
kann sie aufgehoben werden: 


Konzentration des Chininbisulfats 0,0005 Mol. 
Mit 0,005 n-Na,CO, ++ 
» 0,001 n- , +7 
» 90,0005 n- » — 
» ©0,0001 n- » _ 


Aber auch andere’ Alkaloidsalze verlieren durch Saure- 
zusatz ihre Wirksamkeit. 
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Tabelle XVII. 











Bedeutung dee Selchen diessiben . . ; ‘ 
wie in Tabelle XV Allein Mit 0,0001 n-HC!l 

ea 0 001 MEE lin gt ++ ae 

2-3 1 +4 ane 

os ee ++ 7 

s POs) 6 bea % % _— aes 

eS eee ++ ils Sg 

s ... , See ++ F 

oe j000k 2... 6 ee ++ = 

ME WOOT, os.6 8 es 2 ++ an 

ll ern ++ ae 

C «5 oy og) 8a forms + — 

att... re + — 











Besonders stark wird die Wirksamkeitsgrenze beim Strychnin- 
nitrat durch Ansauerung zuriickgedrangt. Auch die Wirkung 
des Codeinhydrochlorids wird durch Séurezusatz aufgehoben. 

Zur Erklarung dieser Befunde ist die oberwihnte Deutung 
Overtons, die auf der Annahme fuBt, daB die Zellen nur fiir 
die freie Alkaloidbase permeabel sind, nicht anwendbar, denn 
es wurde mit groBer Wahrscheinlichkeit dargetan und wird 
gleich bewiesen werden, daf auch die Alkaloidkationen in die 
Fontinaliszellen permeieren. Wie soll aber dann die Schwachung 
der Alkaloidwirkung durch Siéure aufgefaBt werden? 

Man k6nnte vielleicht meinen, daB die H-Ionen das Al- 
kaloidsalz dadurch unwirksam machen, daB sie die Plasmahaut - 
fiir die Alkaloidkationen impermeabel machen. Daf’ dem aber 
nicht so ist, zeigt folgender Versuch, in dem die Abtotungszeit 
der Fontinalisblatter in angeséuerten und nicht angesiuerten 


Tabelle XVIII. 





Tote Zellen in Prozenten 
der Blattflache nach 


15™{1¥/3/ 7m | 158 gi®| 278 | 24/4474 
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ree 0 0 35 95 | 100 | 
=] 000025......./0 0/0, 5) 5) 10) 10 | 35,50) 50 
S=100001....... 0/0/0/0} 0, 0, 0, 5/20) 20 
©°3) 0,005 +0,0001 n-HCI| 0 / 10 80 | 95 100; | | 
35 | 0,000254 " 0 | 5/10/60} 90| 90 | 95 |100, 
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Chininhydrochloridlésungen ermittelt wurde. Derselbe wurde 
gleichzeitig und mit demselben Material wie die Versuche 
Tabelle VII und XIV ausgefiihrt. 

Ein in der Tat unerwartetes Ergebnis! Chininhydrochlorid- 
lésungen mit Zusatz freier Saure fiihren auch den Tod der 
.Zellen herbei und sind sogar giftiger als die nicht mit Saure 
versetzten, obwohl sie keine hydrolytisch abgespaltene freie 
Base enthalten. Auch das Chininbisulfat tritt in die Zellen 
ein, denn in 0,001 Mol dieses Salzes liegende Blatter waren 
nach 5 Stunden zur Ganze (100°/,) tot, damit ist meiner Mei- 
nung nach auch der Beweis fiir die bisher mit groBer Wahr- 
scheinlichkeit ausgestattete Ansicht erbracht, daB die Blatt- 
zellen von Fontinalis fir Alkaloidkationen permeabel 
sind. Denn nur unter dieser Voraussetzung wird die Gift- 
wirkung einer mit freier Saéure versetzten Chininhydrochlorid- 


lésung verstandlich. 

Worin die Giftigkeit des ionisierten Alkaloidsalzes begriindet ist, 
ist schwer zu sagen. Nehmen wir an, daB sie auf der Wirkung der im 
Plasma frei gewordenen Base beruht, dann bleibt es unverstindlich, 
warum die Fettknauel nicht emulgiert werden. Entweder verhindern 
die H-Ionen schon die Spaltung des Salzes — dann ist aber die Gift- 
wirkung des Alkaloidsalzes nicht leicht faBbar — oder falls doch die 
Base frei gemacht wiirde, vereiteln dieselben den Zerfall der Faden- 
strukturen in Trépfchen, sei es, daB sie der Base den Zutritt zu den 
' Fettkniueln verwehren, sei es, daB sie in irgendeiner Weise den Me- 
chanismus der Emulgierung behindern. Eine Zuriickfiihrung des im 
allgemeinen schwichern Emulgierungsvermégens der Alkaloidsalze gegen- 
iiber dem der Basen auf das Vorhandensein der infolge der hydroly- 
tischen Spaltung entstehenden H-Ionen scheint nicht angiangig zu sein, 
weil sich keine Beziehungen zwischen dem Hydrolysengrad und der 
unterschiedlichen Wirkung von Base und Salz ergeben. 


Ammoniak und seine Salze. 


Das Ammoniak hat in seinen Wirkungen so manche Ahn- 
lichkeit mit den Alkaloiden, weshalb es auch hier im Anschlub 
an dieselben abgehandelt werden soll. 

Wahrend die noch emulgierende Grenzkonzentration bei 
den Alkaloiden sich scharf ermitteln lat, ist sie fiir Ammoniak 
wegen ihrer geringen Scharfe schwer erkennbar; der Zerfall der 
Fadenknauel in Trépfchen ist hier unvollstandig, auch in den 
héchsten verwendeten Konzentrationen treten haufig die als 











| 
| 








154 K. Boresch: 


Vorstadien der Emulgierung anzusprechenden Netz- und Schaum- 
bildungen auf, und stérend wirkt endlich auch der Umstand 
ein, daS die durch Ammoniak bewirkte Emulgierung rasch 
zurickgeht, was vermutlich mit der allgemeinen Schidigung 
der Zellen zusammenhangt. Es muBte daher schon wenige 
Minuten nach dem Einlegen beobachtet werden. Die Grenze 
diirfte bei 0,005 n-Ammoniak liegen, doch beobachtete ich ge- 
legentlich bei noch tieferen Konzentrationen teilweise Auflésung 
in den basalen Zellen, das Auftreten einzelner Trépfchen in 
Molekularbewegung. Zusatz von NaOH verstarkt die NH,-Wir- 
kung insofern etwas, als auch in 0,0025 und 0,001 n-NH, teil- 
weise tropfige Auflosung der Fettknauel eintritt, eine Analogie 
zu den mit Alkaloiden gemachten Erfahrungen. Zusatz von 
NH,Cl vermochte die Grenzkonzentration nicht sichtlich zu 
verschieben. 

Ammoniak, das im Gegensatz zu den Alkalien in die 
Zellen leicht und rasch eindringt, vermag die Grenzflichen- 
spannung des Wassers gegen Luft nicht herabzusetzen, dagegen 
ist seine ,,Lipoidléslichkeit“ oder besser seine Affinitaét zu den 
Fetten nachgewiesen worden’), welche Eigenschaft somit auch 
fiir Ammoniak in urséchlichem Zusammenhang mit seinem Emul- 
gierungsvermégen fiir die Fettkniuel stehen diirfte. Die bei den 
Alkaloiden besprochene Méglichkeit einer Seifenbildung als Ur- 
sache des tropfigen Zerfalles der Fettknauel besteht natiirlich 
auch hier. 

Interessante Ergebnisse zeitigte die Untersuchung der 
Ammoniumsalze; fiir einige derselben konnte ein wenn auch 
schwaches Emulgierungsvermégen sichergestellt werden, wie aus 
folgender Zusammenstellung hervorgeht. 


Tabelle XIX. 
Materialprobe: 0,0005 Mol Chininhydrochlorid + 


0,00025_ , * 
Ammoniumfluorid Ammoniumphosphat 

0,05 Mol + 

0,025 Mol + 0,025 , + (schwach) 

0,01. =, + (schwach) te 

00075 , — 0,0075 , — 

0005 , — 0,005 , — 

0,0025 , — 


1) R. Hober, 1. c. 8. 198. 
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Tabelle XIX (Fortsetzung). 


Ammoniumcarbonat Ammoniumoxalat 
0,1 Mol + (schwach) 
0,05 Mol + 606 »s — 
0,025 , + 0,025 » 
0,01 » + 001 , — 
00075 , — 
0005 , — 

Ammoniumtartrat Ganzlich unwirksam waren: 
0,01 Mol + Ammoniumchlorid 
00075 , + » -sulfat 
0,005 » + » chitrat 
0.0025 » — » -acetat (sehr giftig) 


0,001 


Nach fallender Wirksamkeit geordnet, ergibt sich folgende 
Reihe: Tartrat-Phosphat-Carbonat, Fluorid-Oxalat-Nitrat, Sulfat, 
Chlorid, Acetat. 

Dieselbe Reihenfolge ergibt sich aber auch fiir die Emul- 
gierung von Olivenél mit diesen Salzen. 

Und zwar wurden immer 2 ccm Olivenél mit 10 cem der 0,5 mola- 
ren Lésungen dieser Salze versetzt und geschiittelt, nur vom Ammonium- 
fluorid wurden 10 cem einer 0,05, vom Ammoniumoxalat eine 0,1 molare 
Lésung verwendet. 

Die Emulsionen hellten sich beim ruhigen Stehen nach 
gleich langem Schiitteln in folgender Weise auf: Am raschesten 
und ungefahr mit derselben Geschwindigkeit das Acetat, Chlorid, 
Sulfat und Nitrat; nach 24 Stunden waren: diese Emulsionen 
fast ginzlich aufgehellt, das Oxalat, Fluorid und Carbonat etwas 
triiber, das Phosphat stark milchig, das Tartrat dick milchig. 

Das verschieden starke Emulgierungsvermégen der unter- 
suchten Ammonsalze, das fiir die Fettknaiuel wie fiir Olivendél 
gleichsinnig verliuft, hangt offenbar mit ihrem verschiedenen 
Gehalte an der Base NH,OH zusammen. Ihre Menge gibt sich 
durch die + reichliche Gegenwart von OH-Ionen zu erkennen. 
Eine rétlich lila gefarbte Lackmuslésung schlug mit Acetat nach 
Rot um; Chlorid, Sulfat und Nitrat anderten ihre Farbe nicht, 
Oxalat und Fluorid machte sie blaulich lila, Carbonat, Phos- 
phat und Tartrat violett. Dasselbe Ergebnis hatte die Unter- 
suchung der [H’] mit Hilfe von Indicatoren. 

Die alkalische Reaktion des Tartrats, Phosphats und Carbonats 
diirfen wir auf die hydrolytische Spaltung derselben zuriickfiihren, denn 


die Dissoziationskonstante der zweiten Stufe dieser zwei- bzw. dreibasi- 
schen Siuren ist schon sehr gering; die Alkalinitét des Oxalats und 
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Fluorids hangt vermutlich mit der Herstellungsweise dieser Salze zu- 
sammen. Das Nitrat, Sulfat und Chlorid sind als die Salze einer starken 
Saéure mit einer schwachen Base bereits als sauer anzusehen, und die 
Aciditét des Acetats kann auf die Zerlegung dieser stark hygroskopischen 
Verbindung unter Abgabe des gasférmigen Ammoniaks zuriickgefiihrt 
werden. 

Die Versuche von Gryns’) iiber die Auflésung roter Blut- 
kérperchen durch gewisse Ammonsalze finden wenigstens zum 
Teil ihre Deutung in der hydrolytischen Spaltung derselben”*). 
Auch Overton*) sucht die Ursache fiir die gerbstoffallende 
Wirkung von NH,Cl im Zellsaft von Spirogyra in der Hydro- 
lyse dieser Verbindung. Doch vermochte Czapek ‘*) die fallende 
Wirkung von Ammonchlorid, -sulfat und -nitrat bei Echeveria, 
Saxifraga und Spirogyra nicht zu bestatigen. Vielleicht hat 
deren Unwirksamkeit den Grund in der Gegenwart hydrolytisch 
abgespaltener H-Ionen. Ammonphosphat wirkt nach Czapek 
bei Spirogyra schon fallend, noch besser das Natriumammon- 
phosphat, sehr stark das Ammoncarbonat. Wie es nun bei cer 
Tannatfiallung gleichfalls auf die Menge der freien Ammonium- 
base ankommt, so kénnen auch wir uns dem Eindruck nicht 
entziehen, daB die Emulgierung der Fadenknauel von Fonti- 
nalis durch einzelne Ammonsalze, lediglich auf dem Eintritt 
des in der Lésung vorhandenen NH,OH in die Zelle beruht. 
Im Gegensatz zu den Alkaloiden, bei denen auch Chloride. 
Sulfate und Nitrate emulgieren, wire fiir die Emulgierung der 
Fettkniuel durch Ammonsalze die von Overton ausgesprochene 
und von Ruhland bekriaftigte Hypothese eher anwendbar, dab 
nur die Base in die Zelle eintreten kann, wahrend die NH,- 
Ionen im Gegensatz zu den Alkaloidkationen mit sehr geringer 
Geschwindigkeit aufgenommen werden. Fiir die emulgierende 
Wirkung der Alkaloidsalze haben wir S. 138 ff. deren Zerlegung 
im Plasma postuliert, um ihre starke Wirksamkeit zu verstehen. 
Warum nun eine solche Spaltung nicht auch bei den Ammon- 
salzen stattfindet, erklart sich am einfachsten aus dem Nicht- 
eintritt der Ammoniumionen in die Zelle. 


) Gryns, Arch. f. d. ges. Physiol. 68, 102, 1896. 

*) Héber, l.c. S. 199. 

*) Overton, |. c. Zeitschr. fiir phys. Chem. 22, 204, 1897. 
*) l.c. Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 28, 1910. 
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Zusammenfassung. 


1. Durch ergainzende mikrochemische Untersuchungen wird 
die Fettnatur der vom Verfasser a. a. O. beschriebenen Faden- 
kniuel in den Blattzellen von Fontinalis antipyretica sicher- 
gestellt. 

2. Vertreter von 4 Stoffgruppen sind es, die den seiner- 
zeit beschriebenen intravitalen und reversiblen Zerfall der Fett- 
kniuel in Trépfchen (Emulgierung) bewirken: a) Alkohole, 
b) Phenole, c) Alkaloide und deren Salze, d) Ammoniak, seine 
Salze und Derivate. 

3. Den Alkoholen kommt vom Propylalkohol aufwarts das 
Emulgierungsvermégen zu. Fiir diese Fahigkeit derselben ist 
nicht ihre Capillaraktivitat, gemessen an der Grenzfliche ihrer 
wassrigen Lésungen gegen Luft, sondern vermutlich ihre Affini- 
tit zu den fettigen Bestandteilen der Knauel maBgebend. 

4. Die Phenole diirften sich in ihrer Wirkungsweise den 
Alkoholen anschlieBen. Nach fallendem Emulgierungsvermégen 
geordnet ergibt sich folgende Reihe: Thymol > «-Naphthol > 
o-Kresol > m-Kresol > Phenol >> Brenzkatechin > Resorcin > 
Hydrochinon > Pyrogallol, Phloroglucin. Die Unfahigkeit ein- 
zelner Glieder derselben, den tropfigen Zerfall der Fettkniuel 
hervorzurufen, ist nicht auf die Impermeabilitaét der Fontinalis- 
zellen fiir diese zuriickzufiihren. 

5. Die Emulgierung der Fettkniuel durch Alkaloide und 
deren Salze wurde eingehend untersucht. Es ergaben sich groBe 
Unterschiede in der Wirksamkeit derselben, die zum Teil in 
Beziehung zu ihrem Permeierungsvermégen steht. Am kraf- 
tigsten emulgieren: Chinin, Cocain, Brucin, Strychnin, Kodein. 
Mit Morphin hingegen gelang keine Emulgierung, es dringt so 
gut wie gar nicht in die Fontinaliszellen ein. Die emulgierende 
Wirkung der Alkaloide beruht moéglicherweise auf einer Seifen- 
bildung in dem fettreichen Substrate der Fadenknauel. 

Im Gegensatz zu den Erfahrungen, die beziiglich der Tannat- 
fallung durch Alkaloidbase und -salz im Zellsaft gerbstoffhal- 
tiger Pflanzen gemacht wurden, liegen die die Fettknaéuel noch 
emulgierenden Grenzkonzentrationen von freier Base und Salz 
eines Alkaloids nahe beisammen. Dies findet seine Erklarung 
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darin, daB die Blattzellen von Fontinalis auch fiir Alkaloid- 
kationen permeabel sind. 

OH-Ionen verstéarken das Emulgierungsvermégen von Al- 
kaloiden (sowohl der Salze wie der freien Basen); H-Ionen 
hingegen schwachen die emulgierende Wirksamkeit verschiedener 
Alkaloidsalze betrichtlich ab, ohne jedoch die Giftwirkung dieser 
Salze (erkennbar an dem Absterben der Fontinalisblaitter) auf- 
zuheben. 

6. Der Wirkungsmodus des Ammoniaks auf den tropfigen 
Zerfall der Fettknauel diirfte dem der Alkaloide ahnlich sein. 
Von den Ammoniumsalzen emulgieren nur jene, deren waBrige 
Lésungen alkalisch reagieren, also reichlich freie Ammonium- 
base enthalten. 


Prag, im Juni 1919. 
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Uber Lipoide. 


Von 


S. Frinkel. 


XVII. Mitteilung. 


Uber den Di-Lignoceryl-N-di-Glykosaminmonophosphorsiure- 
ester, ein neues Diaminomonophosphatid aus Gehirn. 


Von 


S. Frankel und F. Kafka. 


(Eingegangen am 21. September 1919.) 


In seinen Untersuchungen iiber Gehirn') hat Thudichum 
beschrieben, daB er im we ngeistigen Auszuge des Menschen- 
gehirnes durch Extraktion mit Alkohol und Ather eine Sub- 
stanz erhielt, die sich mit anderen Verbindungen bei der Kon- 
zentration dieser Lésungsmittel absetzt, Wird nun dieses Ge- 
menge im Wasser verteilt und mit Bleizucker und Ammoniak 
behandelt, so fallt eine Bleiverbindung aus, das Myelinblei, das 
man mit siedendem Alkohol und Ather auskocht, in dem es 
unléslich ist. Eine alkoholische Myelinlésung aus der Bleiver- 
bindung dargestellt, wird von alkoholischer Bleizuckerlésung 
gefallt. Nach Thudichums Definition*) sind die Myeline 
Saéuren, das Myelin selbst eine zweibasische Siure, die als Blei- 
salz dargestellt werden kann; die Relation zwischen Stickstoff 
und Phosphor im Myelin ist 1: 1°). Neben diesem Myelin findet 
er ein ,,zweites Myelin“, das er auch so benennt, dessen Bleiver- 


1) W. Thudichum, Die chemische Konstitution des Gehirnes des 
Menschen und der Tiere. 
*) Ebenda S. 93. 
3) Ebenda S. 160. 
Biochemische Zeitschrift Band 101. 
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bindung in kaltem Alkohol und Ather unléslich, aber in kochen- 
dem Alkohol léslich ist. Das sogenannte Sphingomyelin ver- 
bindet sich nicht mit Blei. 

Dieses von Thudichum beschriebene Myelin muB bei 
dem Verfahren, das 8. Frankel ausgearbeitet hat, bei der 
Gruppe der ungesattigten Phosphatide (Petrolitherextraktion) 
neben Lecithin und Kephalin zu finden sein. Wir schlugen, 
um diesen K6rper darzustellen, den in Abderhaldens Hand- 
buch") beschriebenen Gang von S. Frankel und seinen Mit- 
arbeitern ein, der darauf beruht, daB im Vakuumtrockenschranke 
bei niederer Temperatur getrocknetes Gehirn vorerst mit Aceton 
von Cholesterin befreit und hierauf mit niedrig siedendem 
Petrolither extrahiert wird. Die Petrolatherfraktion wird ein- 
geengt und mit absolutem Alkohol aufgenommen. (Trennung 
von Kephalin.) Die absolut alkoholische Lésung muf nun 
Thudichums Myelin enthalten. Wir gingen nun in der Weise 


vor, da8 wir der absolut alkoholischen Lésung, die ganz klar 


war, eine schwach ammoniakalische, alkoholische Bleiacetat- 
lésung so lange hinzufiigten, als noch ein Niederschlag ausfiel. 
Diese Bleifaillung wurde abgesaugt und mit absolutem Alkohol 
gewaschen. Wahrend nun Thudichums Myelinblei in Ather 
nicht léslich ist, war zum Unterschiede von diesem unsere Blei- 
verbindung glatt léslich. Da wir nun sahen, daB wir einen 
von Thudichums Myelin vdllig differenten Korper in der 


. Hand haben, gingen wir in folgender Weise bei seiner Reinigung 


vor. Wir lésten die Bleiverbindung in Benzol,in welchem Lésungs- 
mittel die Bleifillung der Hauptsache nach léslich war, und 
faillten sie wieder mit absolutem Alkohol, und dieses Verfahren 
wurde éfter wiederholt, bis die Verbindung in Benzol restlos 
léslich war. Dann wurde wieder mit absolutem Alkohol ge- 
fallt und die Substanz im Soxhletapparate mit Ather extrahiert, 
in dem sie sich mit sehr geringem Riickstande léste. Diese 
atherische Lésung wurde wieder mit absolutem Alkohol gefallt 
und so erhielten wir endlich eine Substanz mit einem Zer- 
setzungspunkte bei 305 bis 308°, léslich in Benzol und Ather, 
nicht aber in Alkohol, dessen Elementaranalyse der Formel 
C,oH,,,N,P0,,Pb, entspricht. 








1) Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 5, I., 626. 
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Diese Bleiverbindung wurde in Alkohol suspendiert und 
in der Warme mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Nach der 
Trennung von Schwefelblei krystallisierte aus der alkoholische:. 
Lésung beim Erkalten eine weibe Verbindung aus, von saurei 
Eigenschaften, mit scharfem Schmelzpunkte von 190°, in det 
Kalte nur in Benzol und auch darin nur schlecht léslich, deren 
Elementaranalyse der Formel C,,H,,,N,PO,, entspricht. 

Diese Verbindung ergab nun bei der sauren Hydrolyse drei 
Spaltstiicke: Lignocerinsaure, Glykosamin und Phos phor- 
séure. Eine Phosphorsdéuregruppe entspricht daher nach dem 
Ausfalle der Elementaranalyse zwei Glykosaminresten und zwei 
Lignocerinséureradikalen. Die Reste der Lignocerinséure sind 
aller Wahrscheinlichkeit nach in der Aminogruppe des Glykosamins 
substituiert, da die Substanz keine freien Aminogruppen ent- 
halt. Da die Substanz Fehlingsche Lésung nicht reduziert, so 
ist es héchst wahrscheinlich, daB die beiden Glykosaminreste 
etwa nach dem Typus des Rohrzuckers miteinander verbunden 
sind und da8 das Zuckerdoppelmolekiil, dic Biose, mit Phosphor- 
siure verestert ist. Da®B die Substanz keine Doppelbindungei 
enthalt, beweist die negative Pettenkofersche Oleo-Cholid- 
und die negative Bayersche Permanganatreaktion. Das Er- 
gebnis der Hydrolyse weist also darauf hin, daB es sich um 
einen Di - Lignocery] - N - di- Glykosaminmonophosphorsaureester 
handelt. 

Das Vorkommen der Lignocerinséure in einer Lipoid- 
substanz steht nicht vereinzelt da, Levene’) erhielt sie als 
Spaltungsprodukt bei der Hydrolyse des Sphingomyelins. Das 
Vorkommen von Glykosamin aber im Gehirne ist bis jetzt 
noch nicht beobachtet worden. Ebenso ist es das erstemal, dai 
man Verbindungen antrifft, wo eine hohere Fettsiure einen Wasser- 
stoff der Aminogruppe des Glykosamins substituiert, wahrend 
man bis jetzt nur die Acetylgruppe als Substituenten des Amino- 
wasserstofies des Glykosamins gefunden hat. S, Frankel und 
Kelly*) fanden als Spaltlinge des Chitins Acetyl-N-Glykosamin. 
Die Substanz ist weiterhin bemerkenswert, weil zum erstenmal 
ein Glykosaminphosphorsiureester gefunden wurde, wihrend 


*) Levene, Journ. of Biolog. Chem. 15, 153, 1913. 
*) S. Frankel und A. Kelly, Beitrage zur Konstitution des Chi- 


tins. Monatsh. f. Chem. 28, S. 1902. 
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bis nun nur Glycerin-, Glykose- und Inositphosphorsiureester in 
Organen beobachtet worden sind; ebenso ist es merkwiirdig, 
daB hier ein Disaccharid mit Phosphorsaure reagiert und nicht 
so wie sonst eine Monose. Als Basen, welche in den Phosphatiden 
mit Phosphorsiure verbunden sind, hat man bis nun nur 
Cholin und Colamin (Aminoathylalkohol) angetroffen; hier fun- 
giert ein Aminokohlenhydrat zugleich als stickstoffhaltiger An- 
teil. Das Ergebnis der Titration mit Lauge zeigt, daB die Phos- 
phorsaure nur mit einer Hydroxylgruppe verestert ist, daB also 
nicht zwei Glykosaminreste mit einer Phosphorséure verestert 
sind, sondern da ein Mol einer Biose mit einem Mol Phosphor- 
siure verestert erscheint. Das Gleiche beweist der negative 
Ausfall der Reduktionsprobe, da ja sonst der Glykosaminrest 
reduzieren miiBte. Die Bindung der einzelnen Spaltungs- 
produkte wird die weitere Forschung aufkliren. Unsere Unter- 
suchung hat also als Ergebnis die Auffindung eines neuen Di- 
aminophosphatides im Gehirne, das als Di-Lignoceryl-N-di- 
glykosaminmonophosphorsaureester anzusprechen ist. 

Die Addition der Spaltlinge, 2 Mol Lignocerinsiure, 2 Mol 
Glykosamin und eine Phosphorséure nach Abzug von 4 Mol 
Wasser fihrt zur Formel C,,H,,,0,,N,P, die mit der Elemen- 
taranalyse der freien Saure, wie der Analyse des Bleisalzes 
iibereinstimmt. Dabei wird angenommen, daB8 beim Eintritt 
der Lignocerinséure in die Aminogruppe des Glykosamins, je 
1 Mol Wasser, beim Zusammentritt dor beiden Glykosamine 
zur Biose 1 Mol Wasser und bei der Veresterung des ganzen 
Komplexes mit Phosphorsiure 1 Mol Wasser austritt was zu- 
sammen den Austritt von 4 Mol Wasser ausmacht. 


C,,H,,9, 


OD 


-P 
aN,P — 4H,O =O,,H,,,0,,N,P. 


Spezieller Teil. 


Die Methodik der Gehirnextraktion, die wir anwendeten, 
um zu unserem K6rper zu gelangen, ist friiher’) ausfiihrlich 


1) Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 5, I., 296 ff. 
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bescbrieben worden. Hier sei der direkte Weg angegeben, den 
wir einschlugen, um zu dem Myelin auf die kiirzeste Weise zu 
gelangen. In einem metallenen Extraktionsapparate wurden 
portionenweise je 2 kg im Vakuumtrockenschranke getrocknete 
Gehirnsubstanz mit Aceton extrahiert. Durch die Extraktion 
mit diesem Lésungsmittel geht alles Cholesterin und die aceton- 
léslichen Phosphatide in Lésung. Als das Aceton im Extrak- 
tionsapparate nichts mehr aufgenommen hatte, wurde mit 
Petrolither weiter extrahiert. Die Vorteile, die dieses Lé- 
sungsmittel vor Ather und Benzin hat, sind ausfiihrlich be- 
schrieben worden. Wir verwendeten fiir unsere Extraktion 
ebenfalls eine Petrolatherfraktion vom Siedepunkt ca. 55°. Nach 
erschépfender Extraktion mit diesem Lésungsmittel und Kis- 
kiihlen des Petrolaithers wurde von auskrystallisierten Ver- 
bindungen abfiltriert, die Petrolitherlésung abdestilliert, der 
letzte Rest im Vakuum an der Wasserstrahlpumpe. Es hinter- 
blieb ein dunkelgefirbter, wachsartiger Riickstand, der mit 
starkem Alkohol (96°/,) mehrere Male gut angeriihrt wurde, bis 
sich dieser nicht mehr anfarbte. Hierdurch wurde das Kephalin, 
der hauptsachlichste Bestandteil dieses Extraktes, gefallt. Die 
alkoholische Losung wurde im Vakuum stark eingeengt und 
mit absolutem Alkohol aufgenommen, von einer geringen 
Menge unldslicher Flocken filtriert und mit einer ganz schwach 
ammoniakalischen alkoholischen Bleiacetatlésung versetzt. Es 
bildete sich ein hellgelber voluminéser Niederschlag, der sich 
gut absetzte. 

Dieser hellgelbe Niederschlag wurde abgenutscht, mehrere 
Male mit absolutem Alkohol gut gewaschen und im Vakuum- 
exsiccator gut getrocknet. Der Ké6rper zeigte nach dem 
Trocknen ein schwaches Nachdunkeln, was jedoch an den 
Bruchstellen viel deutlicher zu sehen war. Unter dem Mikro- 
skope erschien er amorph. Er lieB sich sehr. leicht zerreiben 
und ergab ein hellgelbes Pulver. Dieses Pulver wurde 4mal 
in Benzol gelést und wieder mit absolutem Alkohol gefiallt. 
Hierbei mu peinlich jede Feuchtigkeit vermieden werden, 
auch mu8 in méglichst konzentrierten Lésungen gearbeicet 
werden, da sonst leicht der Niederschlag kolloidal ausfallt oder 
sich sehr langsam absetzt, was wieder das Filtrieren sehr er- 
schwert. Filtrationen von Benzollésungen sind im allgemeinen 
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sehr zeitraubend, dies war auch bei unseren Arbeiten der Fall: 
immerhin war in diesem Falle das Filtrieren noch viel rationeller 
als das Abschleudern auf der Zentrifuge. Um méglichst kon- 
zentrierte Losungen zu erhalten, wurden die getrockneten und 
pulverisierten Niederschlage jeweils in kleinen Soxhletapparaten 
extrahiert und hierbei peinlichst jeder Uberschu8 an Benzol 
vermieden. Diese hochkonzentrierten Lésungen lieBen sich ver- 
haltnismaBig rasch filtrieren. Die erste Elementaranalyse, welche 
von der nur aus Benzol umkrystallisierten Substanz gemacht 
wurde, ergab nicht sehr gut iibereinstimmende Resultate, worauf 


wir die Substanz im Soxhletapparate nochmals in Ather lésten 


— es hinterblieb eine ganz geringe Menge eines in Ather un- 
léslichen Koérpers — und abermals mit absolutem Alkohol 
fallten. 

Die Bleiverbindung. 

Die abfiltrierte Bleiverbindung wurde getrocknet, fein 
pulverisiert und dann im Vakuum bei 100° bis zur Gewichts- 
konstanz iiber Schwefelsiure getrocknet. Die Bleiverbindung 
ist ein hellgelbes Pulver, das keinen Schmelzpunkt zeigte 
dessen Zersetzungspunkt bei 305 bis 308° gelegen ist. 

Das Blei wurde auf folgende Weise bestimmt: In einem 
kleinen Kolben wurden 0,3212 g bzw. 0,2915 g Substanz in Benzol 
gelést, der Kolben mit einem doppelt durchbohrten Korkstopfen 
verschlossen, durch dessen eine Bohrung ein kleiner Riickflub- 
kiihler und durch die zweite Bohrung ein Einleitungsrohr ging, 
das fast auf den Boden des Kolbens reichte. Das Kélbchen 
wurde auf ein kleines Wasserbad gestellt und in der Siede- 
hitze Schwefelwasserstoff durch 1 Stunde eingeleitet; der Nieder- 
schlag setzte sich sehr gut ab, wurde durch ein kleines Baryt- 
filter filtriert und mit heiBem Benzol gut nachgewaschen. Das 
Filter wurde mit dem Niederschlag im Trockenschrank bei 80° 
getrocknet, im gewogenen Porzellantiegel verascht, mit etwas 
konzentrierter Schwefelsiure befeuchtet und bis zur Gewichts- 
konstanz gegliiht. 

Die Phosphorbestimmung wurde nach Abrauchen von 
0,3456 g bzw. 0,2892 g Substanz im Porzellantiegel mit konzen- 
trierter Salpetersiure und Entfernen des Bleis aus der in 
Wasser gelésten Substanz mit Schwefelwasserstoff, nach der 
Methode von Schmitz ausgefiihrt. 
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Analyse des Bleikérpers: 
0,2162 g Substanz: 0,3286 g CO,, 0,1280 H,O — 0,3106 g Sub- 
stanz: 0,4741 g CO,, 0,1850 g H,O — 00,5272 g Substanz: 
7,45 ccm N (18°, 729 mm) — 0,5437 g Substanz: 7,52 cem N 
(17°, 731 mm) — 0,3212 g Substanz: 0,1676 g PbSO, — 0,2915g 
Substanz: 0,1528 g PbSO, — 0,3456 g Substanz: 0,2346 g 
Mg,P,0, — 0,2892 g Substanz: 0,1892 g Mg, P,,0,,. 
C,oH,,,N,P0,,Pb, 
Berechnet: C 41,48, H 6,45, N 1,61, P 1,79, Pb 35,79 
Gefunden: C 41,45, H 6,62, N 1,59, P 1,89, Pb 35,64 
C 41,63, H 6,67, N 1,56, P 1,82, Pb 35,81 


Die freie Siure. 


Um das Myelin frei von Blei zu erhalten, wurden 20 g 
der Bleiverbindung, wie oben angegeben, mit Schwefelwasser- 
stoff behandelt. Das benzolische Filtrat wurde hierauf zur 
Trockne eingedunstet und im Vakuumexsiccator iiber Schwefel- 
sdure neben Paraffin getrocknet. Es hinterblieb eine schwach- 
gelbliche, wachsartige Masse. 

Loslichkeit: 

In Benzol gelatinierend léslich, fallt nicht durch Alkohol. 

In Alkohol in der Hitze léslich, fallt beim Abkihlen un- 
volistandig aus. 

In Ather wie in Alkohol. 

In Methylalkohol in der Hitze léslich, faillt beim Erkalten 
in mikroskopischen isotropen Rhomben aus. 

In Aceton selbst in der Hitze schwer léslich, krystallisiert 
bei starkem Kiihlen fast quantitativ in kugeligen Gebilden aus. 


In Wasser unléslich, quillt beim Erwirmen gallertartig auf. 


Die aus der Benzollésung zuriickgebliebene wachsartice 
Masse wurde 4mal aus siedendem Aceton umkrystallisiert und 
in eisgekiihlten Krystallisierschalen aufgefangen, worauf sich ein 
flockiger, hellweiBer Niederschlag bildet, der unter dem Mikro- 
skop gréBtenteils aus Kugeln bestand. Sein mikroskopischer 
Befund ergab recht kleine kugelige, krystallinisch strahlige 
Aggregate; die Faser hat « in der Langsrichtung. 

Dieser Niederschlag wurde mit eiskaltem Aceton gewaschen, 
scharf abgesaugt und im Vakuumexsiccator iiber Schwefelsiure 
getrocknet. Er lieferte beim Zerreiben ein helles, weiBes Pulver, 
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mit einem Stich ins Gelbliche vom scharfen Schmelzpunkt 190°. 
Die Phosphorbestimmung wurde nach der Methode von Carius 
im geschlossenen Rohre durch Fallen des Phosphors mit 
Magnesiamixtur und Uberfiihren im Magnesiumpyrophosphat 
nach der Methode von Schmitz ausgefiihrt. 

Die Analyse dieses K6rpers fiihrte zu folgenden Resultaten: 
0,1236 g Substanz: 0,2908 g CO,, 0,1164 g H,O — 0,2432 g Sub- 
stanz: 0,5736 g CO,, 0,2300 g H,O — 0,3724 gSubstanz: 8,3 ccm N 
(22°, 748 mm) — 0,3632 g Substanz: 8,3 com N (23°, 753 mm) 
— 0,3084 g Substanz: 0,3206 g Mg,P,0, — 0,3210g Substanz: 
0,3319 g Mg,P,0.. 

C,oH,,,N,P0,, 
Berechnet: C 64,23, H 10,52, N 2,50, P 2,77 
Gefunden: C 64,17, H 10,53, N 2,54, P 2,90 
, C 64,32, H 10,58, N 2,61, P 2,88 


Molekulargewichtsbestimmung. 

0,1551 g bzw. 0,1734 g, 0,1342 g, 0,1624 g Substanz wur- 
den in heiSem Alkohol gelést; diese erforderten zur Neutrali- 
sation gegen Phenolphthalein 14 ccm bzw. 17,25, 12,8, 14 ccm 
/,9 OH. Das fiir eine zweibasische Saure berechnete Mole- 


kulargewicht C,,H,,,N,PO,,. 


Berechnet: 1120,9, 
Gefunden: 1108,0, 1005,0, 1048,0, 1160,0. 


Optische Aktivitat, 
0,2309 g Substanz ergaben in 50 ccm Benzol gelést im 
1 dm-Robhr als Mittelwert von 6 Ablesungen (0,11, 0,08, 0,07, 
0,10, 0,09, 0,08) eine Drehung von 0,09° bei einer Temperatur 
von 22° im groBen Landolt-Lippich-Apparat. 
a2? = +- 19,5° 


Vorversuche. 


Etwas Myelin in Wasser® suspendiert mit alkoholischer, 
20°/, iger a-Naphthollésung versetzt, ergab beim Unterschichten 
mit konzentrierter Schwefelsiure violette Farbung. Die all- 
gemeine Kohlenhydratreaktion war also positiv. Hingegen blieb 
die Orcinreaktion negativ. 

Die Bayersche und die Pettenkofersche Reaktion ver- 
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liefen negativ. Die Verbindung zeigt also keinen ungesattigten 
Charakter. Die Substanz als solche reduziert Fehlingsche 
Lésung nicht. 


Hydrolyse mit Atzbaryt. 


3*/, g des bleifreien Koérpers wurden 6 Stunden in einem 
kleinem Emailletopf mit einer heiB gesattigten Ba(OH),-Lésung 
(200 ccm) uber maBiger Flamme zum Sieden crhitzt. Nach 
dem Erkalten wurde mit siedendem Wasser ausgelaugt, durch 
einen HeiSwassertrichter filtriert und das Filter, mit dem 
darauf zuriickgebliebenen Riickstand im Vakuum, iiber Schwefel- 
sdure getrocknet. In das Filtrat wurde bei 70° Kohlensaure 
bis zur Sattigung eingeleitet und vom abgeschiedenen Barium- 
carbonat abfiltriert. Dieses Filtrat wurde im Vakuum einge- 
engt, wobei noch sich ausscheidendes Bariumcarbonat immer 
abfiltriert wurde, bis wir schlieBlich auf eine klare, 5 ccm be- 
tragende Flissigkeitsmenge kamen. 

Der im Vakuumexsiccator getrocknete Riickstand wurde 
mittels eines Spatels vom Filter entfernt und in einer Porzellan- 
schale tropfenweise mit sehr verdiinnter Salzsdure versetzt. 
Das allzu starke Aufbrausen wurde durch Hinzufiigen von 
etwas Ather gemaBigt, beim Uberschichten mit Ather ging die 
ganze Substanz in Lésung. Diese Lésung wurde mit Ather 
in einen Scheidetrichter gespilt und 3mal mit Ather ausge- 
zogen, Die stark gelb gefarbte atherische Lésung wurde gegen 
Wasser geschiittelt, mit Glaubersalz getrocknet und der Ather 
in schwachem Vakuum abdestilliert. Es hinterblieb ein schmutzig- 
brauner, wachsartiger Riickstand, der sich zwar aus Methyl- 
alkohol umkrystallisieren, jedoch nicht reinigen lieB. Daher 
wurde dieser Riickstand durch 3 Stunden in einem Kélbchen 
mit RiickfluBkihler in einer Lésung von 1 g Atznatron in 20 ccm 
Methylalkohol gekocht. Nach dem Erkalten wurde das abge- 
schiedene fettsaure Natriumsalz mit verdiinnter Salzséure und 
etwas Ather zerlegt, gut ausgedthert, die atherische Lésung 
wieder gegen Wasser geschiittelt und dann mit Glaubersalz ge- 
trocknet und der Ather in schwachem Vakuum abdestilliert. 
Es blieb eine hellgelb gefarbte Masse zuriick vom Schmelz- 
punkt 45° Dieser Riickstand wurde aus Aceton mit Tier- 
kohle, dann abermals aus Aceton umkrystallisiert. Es krystal- 
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lisierte eine ganz weiBe Substanz aus, in kleinen, feinen Blattchen, 
die nach nochmaligem Umkrystallisieren aus Toluol schlieBlich 
den scharfen Schmelzpunkt 81° gab. Die Lignocerinséure hat 
nach der Angabe von P. A. Levene’) folgende Eigenschaften: 
Aus Toluol umkrystallisiert hat die Lignocerinséure den Schmelz- 
punkt 81° 


Nachweis der Lignocerinsaure. 


Da die Ausbeute an diesem reinen Produkte nur sehr 
gering war, wurde die Elementaranalyse auf mikrochemischem 
Wege durchgefiihrt, 

5,225 mg Substanz: 14,99 mg CO,, 6,07 mg H,0. 
4,893 mg Substanz: 14,07 mg CO,, 5,632 mg H,0O. 
C,,H,,0,. Berechnet: C 78,30, H 13,00, 
Gefunden: C 78,25, H 13,00, 
C 78,42, H 12,89. 

Da bei der hohen Kohlenstoffzahl dieser Verbindung zur 
genauen Identifizierung die Elementaranalyse nicht ausreicht, 
wurden die acetonigen Mutterlaugen vereinigt, auf ein kleines 


- Volumen eingeengt und der sich noch abscheidende, braun ge- 


farbte Riickstand abgesaugt. Dieser Riickstand wurde in 
heiBem Methylalkohol gelést und in der Warme so lange mit 
einer schwach ammoniakalischen Bleiacetatlésung versetzt, bis 
sich kein Niederschlag mehr ausschied. Das gebildete Bleisalz 
wurde abgesaugt, 2mal aus siedendem Ligroin umkrystallisiert 
und mit Ather nachgewaschen; es ergab den scharfen Schmelz- 
punkt von 116,5°%). 


Lignocerinsaures Blei. 
Die Analyse dieser Substanz fihrte zu folgenden Zahlen: 
0,1540 g Substanz: 0,3458 g CO,, 0,1379 g H,O, 0,0366 g PbO. 
0,1836 g Substanz: 0,4106 g CO,, 0,1645 g H,O, 0,0436 g PbO. 
(C,,H,,0,),Pb. Berechnet: C 61,14, H 10,06, Pb 21,98, 
Gefunden: C 61,24, H 10,02, Pb 22,06, 
C 60,99, H 10,00, Pb 22,04. 

Das Bleisalz der Lignocerinséure wird von P. A. Levene*) 


1) Journ. of Biolog. Chem. 15, 153, 1913. 
*) Journ. of Biolog. Chem. 15, 193, 1913. 
3) Ebenda. 
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folgendermaBen beschrieben: Er fallt es aus warmer, schwach 
ammoniakalischer Methylalkohollésung, wascht es mit warmem 
Methylalkohol nach und trocknet es im Vakuum. Schmelz- 
punkt 116 bis 117°. Hell und Hermann geben den Schmelz- 
punkt mit 117° an‘). Durch die Elementaranalyse der blei- 
freien Verbindung und durch deren Schmelzpunkt sowie durch 
die Elementaranalyse des Bleisalzes und dessen Schmelzpunkt 
wurde unser Ko6rper eindeutig als Lignocerinsiéure erkannt. 

Das bei der Hydrolyse erhaltene und auf 5 ccm eingeengte 
Filtrat wurde im Vakuumexsiccator .iiber Schwefelsiure zur 
Trockne eingedunstet, mit 2 ccm absolutem Alkohol aufge- 
nommen, der unlésliche Riickstand mit Alkohol so lange an- 
gerieben, bis der Alkohol nicht mehr anfirbte. Der zuriick- 
gebliebene Rest war noch mitgegangenes Barium. Die Lésung 
wurde im Vakuumexsiccator zur Trockne eingeengt, der schon 
krystallisierte Riickstand mit siedendem Methylalkohol aufge- 
‘nommen, wobei nur ein geringer Teil in Lésung ging, der sich 
beim Erkalten des Methylalkohols in feinen Nadelchen aus- 
schied. Er war auBerst leicht léslich im Wasser, zeigte deut- 
lich die a-Naphtholreaktion, wurde aber in so geringer Aus- 
beute erhalten, daB wir von seiner Analyse absehen muBten. 


Hydrolyse mit konzentrierter Salzsaure. 


Da bei der Hydrolyse mit Atzbaryt dieses sehr schwer 
zu entfernen war und hierdurch auch die stickstoffhaltige Sub- 
stanz in so unzureichender Menge gewonnen wurde, wurde eine 
zweite Portion Substanz (4 g) durch 3 Stunden am Rickflub- 
kihler in einem Glaskolben am Sandbad mit 10 com konzen- 
trierter Salzsiure erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit 
Wasser sehr stark verdiinnt und von dem sich gebildeten 
braunen Kuchen abfiltriert und mit Wasser gut nachgewaschen. 
Das Filtrat wurde im Vakuumexsiccator iiber Schwefelsdure 
und Kalk eingeengt, wobei sich schéne, groBe Krystalle, ein- 
geschlossen in eine harzige Masse, ausschieden. Diese Masse 
wutde auf einen Porzellanteller aufgestrichen, im Vakuum- 
exsiccator getrocknet, hierauf von dem Teller mittels eines 
Spatels entfernt. mit wenig siedendem Wasser mit einem Tropfen 


1) Ebenda. 
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verdiinnter Salzsiure und etwas Tierkohle umkrystallisiert, 

nochmals aus siedendem Wasser und einem Tropfen verdiinnter 
Salzsiure umkrystallisiert und jedesmal im Vakuumexsiccator 
auf ein kleines Volumen eingeengt. Es bildeten sich makro- 
skopische, mehrere Millimeter groBe, wohl ausgebildete, wasser- 
helle Krystalle, welche abgesaugt, mit ganz wenig absolutem 
Alkohol gewaschen und 12 Stunden im Vakuumexsiccator iiber 
Schwefelsiure und Kalk getrocknet wurden. Die waBrige 
Lésung dieses K6rpers reduzierte Fehlingsche Lésung augen- 
blicklich in der Wirme, beim UbergieBen eines Krystalles mit 
einem Tropfen siedender Kalilauge war deutlicher Ammoniak- 
geruch zu bemerken. 

Die Mikroanalyse dieser Substanz fiihrte zu folgenden 
Zahlen: 

7,005 mg Substanz: 8,590 mg CO,, 3,955 mg H,O — 6,540 mg 
Substanz: 8,045 mg CO,, 3,660 mg H,O — 5,500 mg Substanz: 
0,311 cem N (24°, 743 mm) — 6,30 mg Substanz: 0,370 ccm N 
(24°, 743 mm) — 10,740 mg Substanz: 7,220 mg AgCl — 
9,365 mg Substanz: 6,155 mg AgCl. 

Fir salzsaures Glykosamin 
C,H,,NO,HCI. Berechnet: C 33,40, H 6,54, N 6,49, Cl 16,45, 

Gefunden: C 33,44, H6,32, N 6,37, Cl 16,63, 
C 33,55, H6,26, N 6,60, Cl 16,26. 

Zur Identifizierung des salzsauren Glykosamins wurde seine 
optische Drehung im Mikrorohre nach der Methode von 
E. Fischer’) durchgefiihrt. 

0,0394 g Substanz in 1,985 g Wasser gelést ergaben nach 
24stiindigem Stehen als Mittelwert von 6 Ablesungen (1,6, 1,8, 
1,6, 1,3, 1,4, 1,3) eine Ablenkung von -++-1,5° bei 24°. 

a= 75,55°. 

E. Lippmann?) gibt folgenden Drehungswert fiir salzsaures 

Glykosamin an 






























a? = 72,50. 


C. Neuberg*) je nach der Konzentration q? = 70,15 bis 
74,64° ' 










1) E. Fischer in Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmetho- 
den 5, 1. 
*) E. Lippmann, Chemie der Zuckerarten, 3. Aufi., 8. 519. 
*) C. Neuberg, Der Harn, S. 655. 
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Krystallographischer Befund. 


Die Substanz wurde in Ol eingebettet. Sie bildet eis- 
blumenartige Krystallchen, die im polarisierten Licht als kurze, 
flache, auf der Seite liegende Prismen mit anscheinend gerader 
Ausloschung erscheinen. Doppelbrechung gering. In den 
meisten Fallen ist die Lage der Krystallchen nicht so, daB 
man ein Achsenbild bekommt. Nur einige Splitter liegen der- 
art, daB die erste Mittellinie und eine Achse im Gesichtsfeld 
erscheinen. Diese erste Mittellinie ist negativ. Abgesehen von 
den durch die rasche Krystallisation bedingten eisblumenartigen 
Ausbildungen der Krystalle ist die Substanz identisch mit 
salzsaurem Glykosamin. 
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Zur Kritik der Harnsiureausscheidung nach intravendser 
Injektion von Harnsiiure, mit und ohne Atophan. 


Von 


W. Griesbach. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Hamburgischen Universitat, 
Krankenhaus St. Georg.) 


(Eingegangen am 29. Oktober 1919.) 


In einer gemeinsam mit G. Samson‘) ausgefiihrten 
Untersuchungsreihe haben wir die Vermutung ausgesprochen, 
da8 es sich bei der Atophanwirkung auf den Purinstoffwechsel 
des gesunden Organismus um einen komplexen Vorgang han- 
delt, der sich zusammensetzt aus einer Reizwirkung auf die 
Harnsaure ausscheidende Funktion der Niere und aus einer 
Ausschwemmung von Harnsaure aus den physiologischen Depots 
des Kérpers, deren Existenz wir von neuem wabhrscheinlich 
machen konnten. Wir hatten uns zur Untersuchung dieser 
Frage fortlaufender Bestimmungen des Harnsdurespiegels im 
Blute nach einmaligen groBen Atophangaben bedient und da- 
bei mehrfach den Nachweis gefiihrt, daB beim normal Ernahr- 
ten nach dreitaégiger purinfreier Kost im Blute zunachst ein 
Anstieg des Harnsaurespiegels erfolgt, den wir als Folge einer 
Depotentleerung ansahen, und da erst in zweiter Linie ein 
Sinken des Spiegels unter den Normalwert eintritt, was schon 
von vielen Beobachtern auf eine Nierenwirkung zuriickgefiihrt 
worden ist. 

Wir sagten uns nun, da®, wenn unsere Anschauungen 
iiber die Ausschwemmung von Harnséure aus irgendwelchen 
Kérperreserven richtig waren, es méglicherweise gelingen miiBte, 


1) Diese Zeitschr. 94, 277. 
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zu zeigen, daB intravends eingefiihrte Harnsaéure, die nach den 
Feststellungen von R. Bass’) zunaéchst vom Organismus, wahr- 
scheinlich in den nicht naher definierten, aber doch sicher vor- 
handenen Harnséuredepots, festgehalten wird, unter dem Ein- 
flu8 von Atophan weniger leicht in diese Depots eindringen 
kénnte. 

Zu diesem Zweck habe ich in derselben Weise, wie 
M. Dohrn®) sowie Frank und Bauch*), die Umbersche‘) 
Methode der intravenésen Einspritzung von in Piperazin ge- 
léster Harnsdéure zunichst ohne Atophan, sodann nach mehr- 
taigiger Atophandarreichung an der gleichen Versuchsperson 
benutzt und jeweils den Harnsaéurewert vor der Einspritzung, 
15 Minuten spaiter, sowie meist mehrere Stunden nach der 
Injektion untersucht. Gleichzeitig wurde die Harnsiureaus- 
scheidung im Urin am Tage vor der Einspritzung und am 
Versuchstage in mehreren Einzelportionen, sonst in der Tages- 
menge nach der Methode von Folin und Schaffer bestimmt. 
Der Harnsiurenachweis im Blute wurde in Doppelbestimmungen 
an je 10 ccm Oxalatblut nach der von Authenrieth®) modi- 
fizierten Methode von Folin und Denis ausgefihrt. Die 


Blutmenge wurde mit 6°/, des Kérpergewichts angenommen. 


0 
Die Harnsdureeinspritzungen wurden im ganzen sehr gut ver- 
tragen; es erfolgten jedesmal einige tiefe Atemziige, leichter 
Schwindel, Rétung des Gesichts und Hitzegefitihl im Leibe, 
Erscheinungen, die stets sehr rasch voriibergingen. Nur im 
ersten Fall sah ich eine leichte Albuminurie und Cylindrurie 
auftreten, die wohl darauf zuriickzufiihren ist, daB von den 
0,5 g Harnséure, die mit 1,0 g Piperazin in 30 ccm destillier- 
tem Wasser gelést waren, nach der Sterilisation ein wenig 
wieder ausgefallen war, so daB die Lésung leicht getriibt er- 
schien. Ich habe das Ausfallen der Harnsaure spater immer 
dadurch zu vermeiden gewuBt, daB ich die Lésungen unmittel- 
bar nach der Sterilisation und Abkihlung auf 40° eingespritzt 
habe. 


1) Centralbl. f. inn. Med. 34, 977, 1913. 

*) Zeitschr. f. klin. Med. 74, 445. 

8) Berl. klin. Wochenschr. 1911, Nr. 32. 

“) KongreB f. inn. Med. 1910. 

5) Autenrieth und Funk, Miinch. med. Wochenschr. 1914, 459. 
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Tabelle L. 





Nr. des Falles 


} 


Kérpergewic ht 


Blutmenge 


Zeit nach der 
Injektion 


. |Atophan | Atophan 


Harnsaure i. Blut 
in mg/°/, nach In- 
jektion von 
500 mg Harn- 
saure 


b) 
mit 


| 
a) | 
ohne 


Vermehrung an 
zirkulierender 
Harnsaure ins- 
gesamt absolut 
mg 

a) | b) 
ohne | mit 
Ato} han Atophan 


In den ersten 
4 Stunden durch 
die Gewebe nicht 

absorbiert : 
mg absolut *) 


a) | bj 
ohne mit 
Atophan|Atophan 


Durch d. Gewebe 


absorbiert in den 
ersten 4 Stunden 
mindestens: 
°/, der injizierten 
Menge 
a) | ») 
ohne | mit 
Atophan Atop han 





5 


10 


11 


- 


ee 12 








164,8 | 176,3 67 64 








| | 
4,55 | 1, | 
| 


2,60 
6,80 
2,60 


212,4 





1,30 
6,60 169,6 
2,90 | 51,2 

*) Werte berechnet aus Mehrausscheidung im Urin-+-dem Mehr an zirkulierender 
Harnsiure (Kol. 7 und 8). 


C.F 
By. 


| 
| 236,8 
| 
| 





54,0]3,20 








l 
_ | 
| 
| 




















Wenden wir uns nun zunichst der Betrachtung der Blut- 
werte zu. In Fall 1 fand sich ein sehr hoher Niichternwert 
von 4,55 mg (derselbe Fall, Versuch 9 unserer friiheren Arbeit, 
hatte drei Wochen vorher den hohen Wert von 5,6 mg gehabt, 
ohne daB wir die Diagnose ,,Gicht“ stellen konnten). 15 Minuten 
nach der Injektion finden wir 5,35 mg Harnsdure, 2 Stunden 
nach derselben 4,88 mg Harnséure im Blute. Bei einer Be- 
rechnung der Blutmenge = 3,36 kg wiirden demnach nach 
15 Minuten von 500 mg 26,88 mg, nach 2 Stunden noch 
11 mg im Blute kreisen. Nach dreitagiger Atophanverab- 
reichung und weiterer Atophanmedikation am Versuchstage, 
sowie 1 Stunde vor der Injektion, ist der Blutharnséurewert 
auf 1,88 mg gesunken, 15 Minuten nach der Injektion betragt 
derselbe 2,93 mg, 2 Stunden nach der Injektion 2,85 mg. Es 
zirkulieren demnach nach 15 Minuten 35,3 mg, nach 2 Stunden 








—— 
rewebe 
in den 
‘unden 
ens: 

rierten 
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32,6 mg von der injizierten Menge. Hier scheint also tatsach- 
lich unter Atophanwirkung etwas weniger Harnsiure beim 
Durchgang durch die Gewebe des K6rpers zuriickgehalten zu 
sein; sicherlich zirkuliert nach 2 Stunden unter Atophanwirkung 
mehr Harnsdure (die dreifache Menge) im Blute als ohne Ato- 
phan nach derselben Zeit. Ganz abnilich verhilt sich Fall 3, 
wo nach 15 Minuten ohne Atophan 1184 mg, unter Atophan- 
wirkung 174,8 mg von 500 mg injivierter Harnsdure nachweis- 
bar sind. Nach 3 Stunden ist der Wert ohne Atophan gleich 
dem Wert vor der Injektion, der entsprechende Atophanwert 
konnte leider nicht gewonnen werden, da eine weitere Venen- 
punktion unméglich wurde. In diesen beiden Fallen scheint 
es also tatsaichlich, da8 Atophan die Ablagerung injizierter 
Harnséure in den Depots erschwert. -- Anders verhalt sich 
Fall 2, bei dem ohne Atophan nach 15 Minuten 25,7 mg der 
injizierten Menge nachweisbar sind, und nach 4* |, Stunden der 
Normalwert wieder erreicht ist, wihrend nach Atophangabe 
nach 15 Minuten der Harnséurewert mit dem vorher ermittel- 
ten iibereinstimmt und nach 4'/, Stunden eine leichte Erhéhung 
vorhanden ist, auf die ich keinen Wert legen méchte. Ich 
werde auf diesen Fall bei der Besprechung der Harnsiure- 
ausscheidung im Urin zuriickkommen. Fall 4 ist technisch 
weniger gut gelungen, da die Patientin die zweite Injektion 
verweigerte und auBerdem die Leerbestimmung verungliickte 
und der 5 Tage spiter ermittelte Blutharnsiurewert als Norm 
angenommen werden muBte, wie es iibrigens von Bass in 
allen seinen Versuchen geschehen ist. Nach 15 Minuten zeigt 
sich der sehr hohe Wert von 6,6 mg, entsprechend einem 
Mehr von 169,6 mg, nach 3%/, Stunden zirkulierten noch 
51,2 mg. 

Meine Versuche decken sich in ihren Ergebnissen unter 
normalen Bedingungen mit denen von R. Bass, der allerdings 
wegen der Benutzung gréBerer Blutmengen die entsprechen- 
den Harnsaurewerte in groBen Zwischenréumen (10 bis 12 Tage) 
bestimmte, wihrend ich mit der neueren Methodik Reihenver- 
suche an einem Tage machen konnte. Immerhin bin ich zu 
dem gleichen Resultat wie Bass gekommen, daf nimlich intra- 
venés injizierte Harnsiure durch die Capillarsysteme des 


Kérpers retiniert wird. Schon nach 15 Minuten finden wir 
Biochemische Zeitschrift Band 101 12 
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Tabelle II. 
Fall. I. E. B., Chron. Arthritis. 56,0 kg. 





Harn- Harn- 


Datum Harn- | siure sdure Medikation 


menge 
lo | 8 








24,1. | 2180 | 0,022 | 0.480 h. 
25-11 | 1750 | o.024 | 0420 [$9450 





1] 


26.11. | 1300 0,071 0,913 4 g Atophan 

27.1f. | 2300 0,021 0,483 desgl. 
‘ 28. II. 1384 _: 0,787 “20 

1. IIL. 1645 0,580 + 0,130g—26°/,| 0.5 ¢ U intravenés 

2. III. 1395 0,031 0,430 (0,293 g = 59 %,) 

8. TIL. 140) 0,032 0,441 ; 

4. ITT. 1250 0,060 0,745 | 4 g Atophan 

5. IIL. 1200 0,029 0,352 |, 0,542 desgl. 

6.111. | 1200 0,051 0,612 desgl. ‘ 

7. I. 1895 — 0,668 +-0,126 g = 25°/,| dsgl.t-0,5g¢U intravenis 








8 III. 1230 0,026 0,322 
28.01. | 1.010. 7, TOL. 
0,5g U 
nor- _ | +Ato- 
mal 05gU] phan 
8—12"} 0,030 | 0,168 | 0171 | _ 
12—4 »}| 0,023 0,128 0,196 U-Injektion um 8° vorm. 
4—8 5] 0,118 0,053 0,047 
8—8 »} 0.116 0,231 0,254 
0,287 | 0,580 | 0,668 

















in zwei Versuchen nur 5°/, der injizierten Menge wieder, 
wihrend wir in einem 3. Fall nach 15 Minuten noch ein Viertel, 
! nach 3 Stunden nichts mehr, und in einem 4. Fall nach 
15 Minuten noch ein Drittel, nach 3*/, Stunden */ 
jizierten Menge wiederfanden. 

Ich habe mich natiirlich iiberzeugt, daB die mit Piperazin 


geléste Harnsifiure durch die angewandte Methodik nachweis- 


19 der in- 


bar war und gebe zwei Versuchsresu'tate, in denen Harnsaéure- 
Piperazinlésung dem Oxalatblut zugesetzt war, hier wieder. 


} Harnsaure 

i zugesetzt : gefunden: 

‘ 1. 2,5 mg 2,3mg= 92°), 
i 2. 8,0 , 3,0 , = 100°%,. 


Es kann demnach ein Zweifel dariiber nicht bestehen, daB der 
i Organismus imstande ist, groBe Mengen von Harnsaure (wie 
sie etwa dem endogenen Tageswert entsprechen) bei kurz- 
dauernder Zirkulation aus dem Blut verschwinden zu lassen. 
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Tabelle III. 
Fall If. A. L., Defatigatio, 55,0 kg. 























Uri Harn- Harn 
Datum veenl saure saure Medikation 
"lo Le 
10. III. | 1110 0,019 0,208 
11. IT. 1150 0,022 0,251 140,283 
12. III. | 1815 — 0,389 
13. LIL. | 1730 —_ 0,531 -+-0,248¢g—49°),| 05¢U intravends 
14. [II.] 2150 0,012 0,258 
15. III. } 2000 0,012 0,240 |$0,255 
16. ILI. ]| 1900 0,014 0,266 
17. IIL. | 2190 0,018 0,403 4 g Atophan 
18. III. | 2450 0,005 0,125 a cies desgl. 
19. III. | 1890 0,016 0,306 |p" f° desgl. 
20. III. } 1100 0,024 0,268 | desgl. 
21. IIT.} 1870 _ 0,674 dsgl.+-0,5g Uintravends 
22. IIL. | 2180 0,028 0,600 +-1,089 g 218°), 4 g Ato; han 
23. III. | 2600 0,023 0,588 desgl. 
24. III. | 1150 0,028 0,327 
12. IIT 13.01. [21.1 
+05 g U {958 U 
oe -+- Ato- 
nor- phan 
mal 0,185 | 0,238 
8-19 a, m,| 0,189 0,122 | 0,176 
yy—4h | 0,055 [4-8" p.m. 0,109 | 0,130 
4.8bq m! 0,205] 88* 0,115 | 0,130 
U,889 0,531 | 0,674 

















Ehe wir aus diesen Befunden niahere Schliisse ziehen, 
wollen wir uns der Besprechung der Urinwerte zuwenden und 
dabei zunichst Fall 3 (Tabelle 1V) betrachten, der in der Ver- 
suchsanordnung am besten ausgefiihrt war. Wir haben zu- 
nachst 6 Vortage, deren endogene Werte ziemlich gut iiber- 
einstimmen und einen Mittelwert von 0,472 aufweisen. Am 
7. Tage erhalt die Patientin 0,5 g Harnséiure intravenés und 
scheidet an diesem Tage 0,582 g Harnsiure, an den nichsten 
beiden Tagen bereits wieder 0,462 g bzw. 0,438 g aus. Wir 
finden also eine Mehrausscheidung von 0,110 g==22°/, der 
injizierten Menge. Vom 11. bis 17. Tag erhilt die Patientin 
4,0 g Atophan, die zunichst eine deutliche Steigerung der 
Ausscheidung verursachen, um am 13. Tag mit 0,460 g wieder 
den endogenen Wert zu erreichen; am Tag darauf steigt der 
Wert nach Injektion von 0,5 g Harnsiure auf 0,705 g, um an 
den Nachtagen wieder auf die Norm abzufallen. Mehraus- 

12* 
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Tabelle IV. 
Fall III. U.B., Herzneurose. 47,0 kg. 





Harn- Harn- 


Urin- z z , ; 
Datum menge saure saure Medikation 
0 
lo £ 














27. III. | 1210 0,034 0,414 


26. III. | 2510 0,020 0,507 | 
28. III.| 1470 0,035 0,517 0.47 


’ 29. III. | 1515 0,032 | 0,480 |(” 
30. III.| 1220 0,035 0,427 
31. III.} 1390 - 0,493 
1.1V. | 1170 _ 0,582 +-0,110g—22°),| 0,5 ¢ U intravenés 
2.1V.}| 650 0,071 | 0,462 Nyy 4x0 
3.IV. 755 0,085 0,438 [J 
4.1V. | fehlt _ - 
5.IV. | 720 0,101 0,727 4g Atophan 
6.IV. | 1020 0,050 0,510 desgl. 
rg 540 0,085 0,460 desgl. 
8.1V. | 615 — 0,705 -+- 0,245 g = 49°) Jdsgl.—_-0,5g U intravenés 
9.IV. | 670 0,059 0,397 4 g Atophan 
10.IV. | 1210 0,039 0,473 fos desgl. 
11.IV. | 1290 0,037 0,477 desgl. 








12.IV. | 1080 0,036 0,388 


31. III. 5. EY: 4, IV. 
+052 
0+ 
nor- _ | Ato- 
mal +0,5gU | phan 
8—12" | 0,079 | 8-102 0,062 | 0,073 ka 
12—4 ®] 0,106 }10-25 (200 | 0,168 | 105 a. m. 05g U intravenés 
4—8 »/ 0,103 | 2-65 0,060 | 0,161 
8—8 >] 0,205 | 6—102 0,077 | 0,125 
10— 8h (0,183 | 0,178 


0,498 0,582 | 0,705 

















scheidung == 0,245 g, entsprechend 49°/, der injizierten Menge. 
Ohne Atophan scheidet die Patientin demnach nur die Halfte 
von dem durch Atophan beeinfluBten Werte aus, in beiden 
Fallen aber nur einen Bruchteil der itiberhaupt injizierten 
Harnsiure; eine Verschleppung der Ausscheidung ist in beiden 
Fallen nicht einmal angedeutet. 

In Fall 1 war die Versuchsanordnung insofern ungiinstig, 
als ich den Wunsch hatte, vor der Injektion durch Atophan- 
gaben die Harnsiuredepots méglichst zu entleeren, ohne da’ 
ich mich fiir quantitativen Verhiltnisse der Ausscheidung zu- 
nichst so sehr interessiert hatte. Infolgedessen sehen wir am 
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Tabelle V. 
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Fall IV. C. T., abgelaufene Polyarthritis. 54,0 kg. 








Uri Harn Harn- 
Datum neal saure saure Medikation 
<== sae 0 0 g TPN AEE Bue 
22. 1V. | 1580 0,035 0,553 | 
23. 1V. | 1600 0,042 0,672 1$0,590 
24.1V.} 1400] 0,038 | 0,546 If 
25. 1V. | 1540 _ 0,928 +-0,338g—68° | 0,5 ¢ U intravenés 
26. 1V. | 1250 0,043 0,537 
| 27.1V.| 490 0,067 0,328 [ly -o7 
28. IV. #1420 0,044 0,625 | — 
29. 1V. | 1880 0,033 0,620 
30.1V. | 760 0,047 0,357 | 3 g Atophan 
1. V. | 1710 0,043 0,735 | 70,563 ~ desg!l 
2v. | 830] 0072 Jos9ai{ desgl. 
3. V. | 760 0,051 0,387 
nds 
25. IV. 
+05¢gU 
10—2 b (122 
2—6 b 0.271 
6—10 () 034 
10—10b 0,501 
0,928 























28. II., wo ich nach zweitagiger Atophangabe kein Medikament 
gab, den iiblichen erniedrigten Wert des Nachtages, so dal 
man nicht ohne weiteres diesen Wert fiir die Berechnung der 
Ausscheidungsmenge benutzen kann. Selbst wenn man dies 
aber tut, findet man nur 59°), wieder; legt man den endo- 
genen Mittelwert von 0,450 zugrunde, wozu nfan durchaus be- 
rechtigt ist, so erhilt man nur 26° 9 Wieder. Unter Atophan- 
gabe ist der Wert am Vortage der Injektion noch sehr erhdht. 
Nehmen wir den niedrigeren Durchschnittswert der drei Ato- 
phantage an, so finden wir auch unter Atophan nur eine Mehr- 
auscheidung von 25°/). 

In Fall 2 werden einwandfrei (die Werte der Nachtage 
vom 14. bis 16. I[I. sind hier sehr niedrig) nur 49°), ausge- 
geschieden. Unter Atophan sehen wir in 4 Tagen keine Steige 
rung des Durchschnittswertes der Ausscheidung auftreten, wo- 
rauf in der friiheren Arbeit von mir und Samson mehrfach 


hingewiesen ist. Nach Injektion von Harnsdure unter gleich- 
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zeitiger Atophangabe tritt eine bedeutende mehrtigige Stcige- 
rung der Harnsaureausscheidung auf, so dab mindestens 1,089 g 
Harnsiure = 218°/, mehr ausgeschieden werden. 
In Fall 4 werden ohne Atophan 68°/, ausgeschieden. 
Wir sehen also, daB in keinem einzigen Fall unter 
normalen Bedingungen intraven6és injizierte Harn- 
siure auch nur annahernd quantitativ ausgeschieden 
worden ist, was gleichfalls fiir Fall 1 und 3 unter dem 
Einflu8 von Atophan gilt, wahrend in Fall 2 unter Atophan 
iiber das Doppelte mehr ausgeschieden wurde als injiziert war. 
Diese Resultate muBten in héchstem MaBe befremden, a 
seit den Versuchen von Soetbeer und Ibrahim’) sowie 
Wiechowski’) fiir subcutan injizierte Harnsdiure, ganz be- 
sonders aber nach den Versuchen von Umber’) die Tatsache 
als sicher galt, da der normale Mensch injizierte Harnsaure, 
wenn auch nicht immer prompt, so doch im Verlauf mehrerer 
Tage ausscheide. Fiir den Gichtiker konnte Umber eine un- 
vollstaéndige Ausscheidung nachweisen, und er benutzt, wie er 
in der neuesten Auflage seines Lehrbuches der Stoffwechsel- 
krankheiten*) von neuem erklirt, die Injektion von Harnséure 
in weitgehendem Mae zur Diagnose zweifelhafter Gichtfalle. 
Ich nahm zunichst an, da®B entsprechend der von mir 
und G. Samson geduBerten Anschauung, nach der bei den seit 
Jahren auBerst purinarm ernahrten Menschen der Kriegszeit 
die Harnsiuredepots des Organismus vielfach ganz leer befun- 
den werden, in unseren injizierten Fallen Harnsaure in beson- 
derer Weise zur Auffiillung der Depots zuriickbehalten worden 
wire. Diese Auslegung ist jedoch, wie sich bei naherem 
Studium der einschlagigen ‘Literatur zeigt, nicht einmal not- 
wendig, da sich, wie wir gleich sehen werden, bereits in mehre- 
ren Arbeiten Angaben finden iiber unvollstandige Ausscheidung 
intravenés injizierter Harnsiure, ohne daB die betreffenden 
Autoren daraus weitergehende Schliisse ziehen. Ich stelle hier 
kurz einige Fille zusammen, wie sie sich nach meiner Be- 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 1902. 

*\} Arch. f. experim. Pathol. und Pharmakol. 60, 206, 1904. 

8) Le. 

*) F. Umber, Ernahrung und Stoffwechselkrankheiten, 2. Auf- 
lage, 1914. 
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rechnung bzw. nach den eigenen Angaben der Autoren dar- 
stellen: M. Dohrn’), Tabelle IV: 58,5°/,, Tabelle VI: 63,3°/); 
Frank und Bauch®*), Fall 1: héchstens 40°), (nach unserer 
Berechnung nur 27°/,); R. Bass*), Fall 4: 67°/,. 

Diese Befunde zusammen mit 6 eigenen verdienen meiner 
Meinung nach deshalb besonders hervorgehoben zu werden, 
weil das Dogma von der quantitativen Ausscheidung paren- 
teral eingefiihrter Harnsaiure in alle neueren Darstellungen 
[Umber, Lichtwitz‘), Wiener’)] Eingang gefunden hat und 
als Hauptfundament fiir die Beweisfiihrung gegen die Zer- 
storbarkeit der Harnsdure immer wieder angefiihrt wird. Eben- 
sogut kénnte man aus diesen Befunden einen vollgiiltigen Be- 
weis fiir die Urikolyse annehmen, wie es vor langer Zeit von 
Weintraud fiir die orale Verabreichung geschehen ist. Ich 
moéchte aber noch auf eine weitere Tatsache aufmerksam 
machen. 

Auch der Befund unseres Falles 2, wo unter Atophan 
weit mehr ausgeschieden wurde als intravends injiziert ist, 
steht in der Literatur keineswegs vereinzelt da, ohne daB einer 
der Autoren ihm die Wichtigkeit zuzumessen scheint, die ihm 
meiner Meinung nach zukommt. (Dies gilt nicht fiir die sub- 
cutane Injektion, wie die bekannten Einwande Schittenhelms 
gegen Wiechowski zeigen.) So sehen wir, daB beim Normalen 
in Tabelle V der Dohrnschen Arbeit 295°/,, Tabelle VII 123°/). 
in Fall 1 von Bass 164°/,, in Fall V 133°/,, bei einem Gichtiker 
der Arbeit Franks unter gleichzeitiger Atophangabe weit uber 
100°/, ausgeschieden wurden, schlieBlich bei mir Fall 2 218°/, 
Wenn wir von den beiden letzten, weil nicht normalen Fallen 
absehen, so geht aus diesen Zahlen hervor, daB die Harnsaure- 
injektion an sich schon eine Vermehrung der Harnsaurebildung 
und Ausscheidung bewirken kann, die durch die injizierte Menge 
allein nicht zu erklaren ist und wohl am plausibelsten auf 
vermehrten Nucleinzerfall zuriickzufiihren ist. Ich méchte nicht 
vergessen, zu erwahnen, da auch die Gabe von Piperazin 


6 

Sle 

% la. 

‘) L. Licht witz, Klinische Chemie 1918. 

5) H. Wiener, Jahreskurse fiir arztliche Fortbildung 1918, III. 
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[Tabelle X von Dohrn, Versuch 4 von G. Ewald’) am Hunde} 
bei intravenéser Injektion und nach Ab]*) bei oraler Appli- 
kation nicht ohne EinfluB auf den Purinstoffwechsel ist. Es 
kann also keinem Zweifel unterliegeu, daB wir in gewissen 
Fillen die ausgeschiedene Harnséiuremenge bei parenteraler 
Einfiihrung von Harnsdure als einen Maximalwert ansehen 
miissen, der sich zusammensetzt aus der tatsachlich eingefihr- 
ten und der im Korper durch irgendeinen Reiz infolge der 
Injektion neu gebildeten Harnsiuremenge. 

Es sei mir noch erlaubt, auf die Ausscheidung der in- 
jizierten Harnsiure nach Stunden im Vergleich mit der nor- 
malen Ausscheidung und im Vergleich zu der im Blute kreisen- 
den Menge einzugehen. In Kolonne 9 und 10 der Tabelle I 
sind die Werte aufgefiihrt, wie sie sich rechnerisch aus der 
Menge der in den ersten 4 Stunden nach der Injektion gegen- 
iiber dem Vortage mehr ausgeschiedenen Harnsiure und den 
im Blute nach 15 Minuten (Kolonne 7 und 8, Tabelle I) noch 
kreisenden Anteilen der injizierten Menge ergeben. Wir kénnen 
diese Zahlen als Anhaltspunkt fiir die nach 4 Stunden noch 
nicht verschwundene Harnsiure annehmen und kénnen_be- 
haupten, daB der Rest nach eben dieser Zeit zweifellos aus 
dem Kreislauf in die Gewebe eingetreten und dort wahrschein- 
lich deponiert, méglicherweise aber auch teilweise oxydiert ist. 
In Kolonne 11 und 12 sind die prozentischen Werte der nach 
4 Stunden mindestens durch die Capillaren ausgetretenen 
Mengen angegeben; dabei zeigt sich, da8 rechnerisch jedesmal 
unter AtophaneinfluB weniger retiniert ist als ohne Atophan. 
Interessant ist, daB die Differenz am gréBten in Fall 2 ist, wo 
wir nach Atophan kein Plus an zirkulierender Harnsiéure nach- 
weisen konnten, wo aber die Ausscheidung sofort machtig ein- 
setzte, so daB tatsaichlich nach 4 Stunden schon mehr Harn- 
siure den K6rper verlassen hat als ohne Atophan. Wir haben 
hier also den Fall, daB die Nierenwirkung des Atophans ganz 
besonders augenfallig ist und uns die fehlende Vermehrung im 
Blut erklaren kann. 


1) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 15. 
*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 74. 
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SchluBbemerkungen. 


1. In Ubereinstimmung mit R. BaB zeigt sich nach 
intravenéser Injektion von Harnséure nach kurzer 
Zeit (15 Minuten) nur noch ein geringer Bruchteil der 
injizierten Menge im Blute, der Rest muB bereits nach 
kurzdauernder Zirkulation durch den Ké6rper absor- 
biert oder verbrannt sein. 

2. Die Absorption in den hypothetischen Harn- 
saiuredepots des Koérpers scheint unter Atophanein- 
fluB etwas erschwert zu sein. 

3. Die absorbierte Menge ist in 6 von 7 Fallen 
nicht annahernd quantitativ wieder zum Vorschein 
gekommen. In Ubereinstimmung mit anderen Fallen 
der Literatur wird darauf hingewiesen, daB die Metho- 
dik der intravenésen Harnsdureinjektionen nicht da- 
fiir benutzt werden kann, das Fehlen einer Urikolyse 
beim Menschen zu beweisen. 

4, Gegen eine’solche Beweisfiihrung sprechen ferner 
auch die Falle, in denen mehr Harnsidure ausgeschie- 
den wird, als injiziert wurde, und *wo eine Harnsaure- 
neubildung unter dem Reiz der Injektion angenommen 
werden mu8. Aus diesem Grunde erscheint es auch 
nicht angangig, mit der von uns gewahlten Methodik 
eindeutige Resultate iiber das Verhalten der Harn- 
siure im Blute nach Injektion zu erhalten, da mdg- 
licherweise auch in den Blutwerten auBer der pra- 
formierten und der injizierten Harnsaéure unter dem 
Einflu8 eben der Injektion neu gebildete Harnsare 
enthalten sein kann. 
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Ober das Verhalten der Harnsiure im iiberlebenden 
Menschenblut. 


I. Mitteilung. . 
Von 
A. Bornstein u. W. Griesbach. 


(Aus dem pharmako!ogischen Universititsinstitut und der I. medizini- 
schen Abteilung des Krankenhauses St. Georg, Hamburg.) 


(Eingegangen am 29. Oktober 1919.) 


Die Frage, ob im menschlichen Organismus Harnsiure 
zerstort wird, ist seit langem Gegenstand mannigfacher Be- 
trachtungen gewesen, ohne daB sie bis heute von allen Forschern 
einheitlich beantwortet’ ist. Wahrend Schittenhelm und seine 
Mitarbeiter auf Grund vieler Versuche, und zuletzt besonders 
Frank und Schittenhelm’) aus Untersuchungen am Gesamt- 
stoffwechsel die Existenz eines urikolytischen Fermentes beim 
Menschen folgern, wird diese von anderen und vor allem von 
Wiechowski’) geleugnet, und sowohl Lichtwitz*) wie 
H. Wiener‘) haben in ihren neuesten zusammenfassenden Dar- 
stellungen gleichfalls geglaubt, die Urikolyse beim Menschen 
nicht anerkennen zu diirfen. 


Was nun besonders das menschliche Blut betrifft, so haben 
selbst Brugsch und Schittenhelm*) im Jahre 1907 fest- 
gestellt, daB gréBere Mengen zugesetzten Urates in einem, mit 
den damaligen Methoden bestimmbaren Grade nicht zerstért 


1) Frank und Schittenhelm, Zeitschr. f. physiol. Chem 63, 255. 
*) Wiechowski, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 60, 186. 
8) Lichtwitz, Klinische Chemie 1918, 87f. s. 

*) H. Wiener, Arztl. Fortbildungskurse 1918, Mirzheft S. 16. 


5) Brugsch und Schittenhelm, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. 
Ther. 4, 446. 
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werden. Trotzdem bedarf jetzt, wo die Harnsiure als normaler 
Blutbestandteil erkannt worden ist, die Frage der Urikolyse 
im Blute nach unserer Meinung einer erneuten Nachpriifung, 
zumal da das Verhalten des Blutes zu groBen Mengen zuge- 
setzter Harnsiure nicht von entscheidender physiologischer 
Bedeutung sein kann, sondern vielmehr das Verhalten der 
normalerweise im Blute kreisenden geringen Harnsiuremengen, 
in ihrer besonderen chemischen oder celluliren Bindung. — 
Wir haben daher versucht, mit der neueren Methodik des Blut- 
harnsiurenachweises diese Frage ihrer Lésung naher zu bringen. 


Methodik. 


Das durch AderlaB gewonnene Blut wurde in sterilen Pulvertiaschen 
aufgefangen, durch Schlagen mit sterilem Glasstab defibriniert und in 
Eis gekiihlt. Ein Teil des Blutes wurde zur sofortigen Harnsiure- 
bestimmung nach der Methode von Folin und Denis') benutzt; der 
Rest des Blutes wurde bei 38° 2 bis 9 Stunden (ausnahmsweise bis zu 
24 Stunden) stehen gelassen und dann nach der gleichen Methode ver- 
arbeitet. In vielen Fallen wurde bakteriologisch auf Keimfreiheit ge- 
pruft. Fir die Ausfiibrung dieser Untersuchung sind wir Herrn Dr. 
Jacobsthal zu groBem Danke verpflichtet. In der Mebrzahl der unter- 
suchten Fille erwies sich das aus dem Brutschrank kommende Blut 
als steril. 

In einigen Fallen wurde ein Teil des Blutes nach Eiskiihlung zen- 
trifugiert und das so gewonnene Serum verarbeitet. Ferner wurden 
einige Kontrollversuche mit inaktiviertem Blute angestellt. Wir haben 
fast stets mit je 10 ccm Blut Doppelbestimmungen ausgefiihrt und 
haben die Resultate dieser Doppelkestimmungen auch jeweils in den 
Tabellen niedergelegt (kleingedruckte Zahlen); die Abweichungen der 
einzelnen Bestimmungen betrugen im Mittel etwa 0,2 mg auf 100 com 
Blut berechnet. . 

Bei Benutzung von Blutserum zeigte es sich, da8 die EnteiweiBung 
mit "/,o9-Essigsiure und Natriumacetat nach der Angabe von Auten- 
rieth und Funk nicht geniigt, um véllig eiweiBfreie Filtrate zu er- 
halten. Wir enteiweif8ten daher solche Filtrate nachtraglich noch mit 
2cem kolloidalem Eisenhydroxyd nach den Angaben von Benedict 
und Hitchcock?), nachdem wir uns durch Kontrollversuche am Ge- 
samtblute davon iiberzeugt hatten, daB Verluste an Harnsiure dabei 


’) Folin und Denis, Journ. of Biolog. Chem. 18 und 14. Die 
Standardlésung wurde, nach den Angaben von Curtmann and Freed 
(Journ. of Biolog. Chem. 20, 619, 1915) hergestellt. 

*%) Benedict und Hitchcock: Journ. of Biolog. Chem. 20, 1915. 
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nicht zu befiirchten sind®), Ebenso gute Resultate ergaben uns Kon- 
trollbestimmungen, in denen wir das Serum durch die doppelte Menge 
96°/,igen Alkohols vorfillten, ehe wir die Fallung mit Essigsiure und 
Natriumacetat vornahmen, doch haben wir diese Methode bei unserer 
Versuchsreihe nicht angewandt. Zwei vergleichende Analysen seien hier 
angefiibrt: 
Gewohnliches Verfahren Alkohol 2,5:1 Nachfallung mit 2 com Eisen 
] 3,2 mg 3,1 mg 3,1 mg 
2. 2.7 » 2,6 » 29 » 
Bemerkenswert ist, daB Harnséure verloren geht, wenn man 1,5 g 
bzw. 0,75 g Kochsalz auf 10 cem Blut zur Unterstiitzung der Eiweib- 
ausfallung zusetzt. 
Da8 wir das Blut defibrinierten und nicht mit Oxalat behandelten, 
hat seinen Grund darin, da8 wir glaubten, jeden toxischen EinfluB auf 
die Blutkérperchen vermeiden zu miissen. 


Versuche am Gesamtblut, 


Wir kommen nun zur Besprechung unserer Versuchs- 
ergebnisse. Dabei ist zunichst zu bemerken, da sich die 
untersuchten Blute beim Stehen im Brutschrank unter Beob- 
achtung aseptischer Kautelen ganz verschieden verhielten; wir 
haben nimlich sowohl Abnahme wie Zusiahme, wie schlief- 
lich ein Gleichbleiben der Harnséurewerte beobachten kénnen, 
ohne daB8 es uns bis jetzt gelungen wire, mit Sicherheit 
Griinde fiir das verschiedene Verhalten zu ermitteln. 

wir geben die Resultate in den folgenden drei Tabellen 
wieder. 

Am haufigsten haben wir eine Abnahme des Harnsaure- 
gehaltes beobachtet? Von den 52 Versuchen dieser drei Ta- 
bellen fanden wir in 23 Fallen eine Abnahme, in 13 Fallen 
eine Zunahme, in weiteren 16 Fallen ein Gleichbleiben 
des Harnsiuregehaltes innerhalb der Fehlergrenzen. 

In Kolonne 3°der Tabellen sind die klinischen Diagnosen 
angefiihrt. Es geht daraus hervor, daB die verschiedensten 
Krankheiten, sowie die gesunden Fille ziemlich gleichmaBig 
iiber alle 3 Tabellen verteilt sind, ohne da8 sich irgendein 
Krankheitsbild mit einem bestimmten Verhalten gegeniiber der 
Harnsaure in Beziehung bringen lieBe. Die Ernahrung bestand 
in allen Fallen, in denen nichts anderes bemerkt ist, in der 


1) Selbstverstindlich haben wir dann sowohl Serum wie Gesamtblut 
mit Eisen nachbehandelt. 
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Tabelle I. 
— Abnahme ef 
S15 Harnsaure des Harn-| = 
Sg E in 100 ccm Blut | saure- | ‘> 
n y D al “ 
HE Name gehaltes | Bakterio- 
ris Klinische s lef .. | logischer} Bemerkungen 
2ig Di a nach S be § | Befund 
nel 2 lagnose Be- 2 | ie < 
-1 9 briitun, ~\-e#l% 
Zia dl is ae N 
mg mg | *< | Std. 
1/2 3 5 6 7 8 9 10 
1] 1] Be., Urimie 4,65 (4%5)] 2,05/30,6] 2 | storia | ach 12 Std. Hebetung. 
; 4,8 mg CC 
Rest-N 68,6 mg 
2] 2] Be., Uramie 4,85 (5°) | 1,55)24,2 Ve ee ae 
| 5,45 mg (P,) 
Pat. von Vers. 1, 3 Tage 
spater. 
31 4] Schw., Glome- 3,15 (38, Vf 2.05139,4 26 nach 14 Std. Bebriitung 
rulonephritis To & 2 me (33 32 
4 6 Ga., Myodegene- 93 (2,25) 1,25 35, io nach 4 Std. Stehen bei 
ratio cordis 2,35 20°: 2,4 mg. 
5 9 Wei., Rekon- 213 (2.9 \ 1 67 46,3 9 steril nach aoa — in 
valeszentin = Vers. 1 Tab. 1V 
6 |10]} Schw., Rekon- 2,28 (3'50)} 0,67/22,7 mm SSS * 
valeszentin - Vers. 2 Tab. 1V 
7411 Ba., Neur- 1,78 (1,85) 1,47'45,9 |: steril nach 13/, Std. atotiene 
asthenie cu 3,53 mg (345) 
8 | 13] Ma.,Polyarthritis 0,83 om 1,27'60,0 steri] | Bach 24 Std. — 
acuta rahe 2,2 mg (5 3) 
9 | 15] Schr., Pneumonia 2,0 G* 1,20/37,5 steri] | ach 24 Std. Bebritung 
crouposa at | 3,53 mg (3'45) 
| Leukocyten: 30000 
10 | 17] Schii., Peritonitis 1,78 (1:85) 1,37143,5 einige Leukocyten: 9000. 
tuberculosa 1,90, Stabchen 
11 | 20] Bi., Aortitis luica 1,75 (es) 0,50'22,2 ssi Vers. 1 Tab. V. 
,09. 
a . nach 2 Std. Bebrtitung 
12 [25 He., a 2,5 0,83/24,0 steril Zunahme bis 5,2 (5,2) mg, 
pyelitis | dann wieder Abnahme, 
| gesamt 52°/,. 
j s. Vers. 6 Tab. II. 
,kon- 7 (2,35 nach 24 Std. Bebriitung 
13 | 30 ce Rekon | 2,47 bet 1,53 32,5 oa Wiederanstieg auf 
valeszentin 3,35 (3,35) mg. 
14 | 31 He., Chron. 1,9 tye 0,80/29,6 a 
Arthritis 18 
15 |32] Hi. Neur- 2,1 (342) 1,42/40,0 steril Vers. 2 Tab. V 
asthenie ; 
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gewohnlichen Krankenhauskost, die unter den jetzigen Ver- 
haltnissen zwar recht purinarm, aber nicht purinfrei ist. Wir 
beabsichtigen, diesem Punkte in einer weiteren Untersuchungs- 
reihe noch gréBere Aufmerksamkeit zu schenken. 


Tabelle I (Fortsetzung). 
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Al nahme = 
& Harnsaure des Harn-| = 
5 in 100 ccm Blut | séure- | ‘2 
. Mame ae 3 Bakterio- 
a Klinische h 5 | ssi. logischer Bemerkungen 
| Diagnose me 6] 2 | we | @ | Befund 
8 agree sofort Be- g/2el 2 
2 | britung |] g | =§] ‘so 
mg mg |mg | 2 |Std. 
2 3 4 5 [ei|7]s] oe 10 
33 peers Herz- | 385 (33) 3,05 ey 0,80 20,9] 8 mas Vers. 3 Tab. V. 
insuffizienz ' $8 
84] Schu., Myodege- : (34 & Die gleiche Pat 
parent ‘eden 1°" G4) 3,4 (34) 3,0 47,0} 2%/, — Vers. 9 Tab. II; 4 Tage 
Stauung | ‘3.4 A, ee cardial 
| tauungen. 
40 — Neur- 15,6 (59) | 2,95 2,6547,3] 8 _ 
asthenie “ 
41) Ot., Pm Ar- | 2,05 (2°) | 1,4 0,65'31,7] 8/,, — 
ritis . 
42] Bo, Neph-o- | 413 ($9) 2.9 (34) | 1,23/29,8] 8/,) — 
sklerose. Animie| ’ (4.25 (2 ?) y 
44] Vo, Myodege- | 2,75 (275) 1,0 (22°) 1,75)63,6] 8'/,) — 
neratio cordis (2.25) ‘ (093) rf ? 2 
47 wo 2.0 G4) 1,57 es) 0,43 21,5] 2 aS 
subacu ti ; 
53} Ca., Leichte Ne-} 3,75 (3) | 2,98 (2 $°)] 0,77 20,8] 2 _ 
phritis ay ma 


Bei der Betrachtung der Tabelle I ergibt sich, daB die 
Abnahme des Harneauregehaltes meist recht betrachtlich ge- 
wesen ist. Es ging bis zu 3,0 mg Harnsaure in 100 ccm Blut 
verloren, und zwar nahm die Harnsdure besonders schnell in 
den ersten Stunden ab. Die gréBte Differenz, die wir iiber- 
haupt beobachtet haben, fand sich in einem Versuche von nur 
21/, Stunden Dauer (Versuch 17, Tabelle I). In einigen Fallen 
(Versuch 1, 2, 3) war nach Qstiindiger Bebriitung das Maximum 
der Abnahme ganz, oder fast ganz erreicht. In anderen Fallen 
trat eine Abnahme erst spiter ein. Endlich kam es auch in 
den ersten Stunden zu einer Zunahme, der erst spater eine 
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Abnahme folgte (Versuch 7 und 12). In anderen Fallen nahm 
zuerst der Wert ab, um dann wieder anzusteigen, ja, sogar den 
Anfangswert zu iibertreffen (Versuch 8, 9, 13). Niemals ist es 
zu einem ganzlichen Verschwinden der Harnsdiure aus dem 


Blute gekommen. 


Tabelle II. 








des Versuchs 


Nr. 
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Protokollnummer 


a | bo 


37 


45 


46 


50 


Di., Schwere An- 
amie nach Sepsis 


Wi., Adipositas 
leichte Nephritis 


Ga., Myodege- 


Ba., Akute Ne- 


Schu., Myodege- 


Ste., Myodege- 
Fe., Rekonvales- 


Na., Neuralgie 





Harnsaure 
in 100 ccm Blut 
Name 
Klinische 
k nach 
Diagnose sofort Be- 
briitung 
mg mg 
3 4 5 


Fr., Polyarthritis | 1,9 


subacuta 


Ke., Echte Gicht } 4,8 


neratio cordis 


He, Cysto- 
pyelitis 


phr.tis 


N., Athero- | 36 (36) 5s (55 


sklerose 


neratio cordis 


(ts) | 5.8. (5, 
19 (15) | 285 (3% 
3,3 (33) (4,05 (08 


8,38 ('3s)| 5,2 (° 


3,35 


2,5 (3°) | 3,0 


3,6 


84 (5'35)| 45 ($5) 


Ha., Aorten- 3,8 (38 64 


ins ffizienz 
Odeme 


neratio cordis 


zentin 





3,8 


1,68 ({:f9)| 8,05 (59) 


0,95 (o'95)) 21 (2.1) 


2,70 ($c0)| 3,18 ( 


2,65, 


Zunahme 
dis Harn- 


|| S| gq a) absolut 





saure- 
gehaltes 


b) in ©/g des 
Ausgangswert s 


0,65 14,6 


1,30 68,4 
1,0 20,8 
0,45 23,7 
0,75 22,7 


1,87/56,1 


1,37/81,5 


1,15/121 


Zeit der Bebriitung 


| @™ 
co 
| fe 


ze 











0,48/17,7 


Bemerkungen 


10 


Nicht puri:frei ern&hrt. 
Hmglb. 40%. Erythroc. 


52uv000. Leukoc. 3500. 


Poikilocytose. 
Anisocytose 


nach 22 Std. Bebriitung 
4.15 mg 
purinfrei ernahrt. 


11/, Std. vor Blutent- 
nahme 1g Alkohol pro 
Kilogramm 


Die gleiche Patientin wie 
in Tabelle I, Versuch 4; 
4 Wochen spiter 


Nach 10!/, Std. Bebri- 
tung: 2-5 mg. 
Tab. I Vers. 13. 


Nach 10 Std. Bebriitung 
4,0 (3,0) mg 


Vers. 4 Tab. V. 
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In den 13 Versuchen der Tabelle IJ, in denen eine Zu- 
nahme des Harnsiuregehaltes eintrat, sehen wir, daB diese 
immer die Fehlergrenzen iiberstieg, zum Teil sogar sehr be- 
deutend. Bemerkenswert ist besonders ein purinfrei ernahrter 
Fall von echter Gicht, der dieser Gruppe zugehért, und nach 


Tabelle III. 
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Harnsaure ” 
N in 100 cem Blut Zu- 
Name oie 
Klinische | nach Abnahme 
Diagnose sofort Be- absolut 
briitung 


Bakterio- 
logischer Bemerkungen 
Befund 


| Nr. des Versuchs | 
Zeit d.Bebriitung 


M 
> 
a. 


mg | mg mg 


. +... © 





~1 
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eo || | Protokollnummer | 








I} 
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Br., Pneumonie | 1,98 (3 0) 2,2 (2s5)} +0,22 steril | hatime 1g Alkohol pro 
3. Tag sie Kilogramm. 
Schw., Glome- | 3.08 f : a ‘ steril Rest-N: 49,9 mg 
rulonephritis , 
Au., Chron. Ne- 
phritis (leicht) 
Bie., Polyarthri-| 3 ivr 3) | | 3.15 (: 
tis subacuta 
Ge., oa Ne- | 5,4 (° ‘) »| 5,45 (! 05 | 3%/, mans penal Vers. 5 Tab. \ 
phritis ; wachstum 
Pl., Spondylitis | 4.45 (4! 5) | 45 (45 ver- Vers. 6 Tab. V 
carcinomat. — | (43) unreinigt 


Hi., gesund | 5,0 (29) | 4,75 (39) 25? Vers. 3 Tab. IV 


Dé., Rekonvales- | 3 45 3.33 he ) , steril 
zentin 

Ri., Myodegene- 3,15 32 | 8,27 3,2 
ratio cordis (33) (3's5) 

N., Myodegene- | 2,68 ('9,)| 2,75 
ratio cordis " | 
GL, Athero- 3,05 & 9) | 3,0 (°) 

sklerose 


May., Dermatitis | 1,44 (} 5) 1,53 (['28) 
3,6 


Dé., Pneumonie | 3,85 (3.8 ’ 3,7 on 
nach Krise 
N., Rekonvales- | 9 5 125 & 4) 
zentin ae P 
Ste., Leichte Ne- 2 | 3,98 (32) 
phritis ad 
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Vo., Nephritis ‘ai 75); 3,05 (3) 
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2 Stunden eine betrichtliche Zunahme, nach 22 Stunden eine 
ebenso deutliche Abnahme zeigte. Auch ein Patient, der 
1*/, Stunden vor der Blutentnahme eine gréBere Menge Alkohol 
erhalten hatte, findet sich in dieser Tabelle. 

In einem zweiten Fall von Alkoholverabreichung bei einem 
Pneumoniker, der in Tabelle III, Versuch 1, aufgenommen ist, 
fand sich allerdings keine sichere Verinderung des Harnsiure- 
gehaltes. Im ibrigen ist zu den Fallen der Tabelle III, wo 
eine Veranderung des Harnsiuregehaltes nicht festzustellen war, 
nichts Besonderes zu bemerken. 


Tabelle IV. 























Harnsaure in 100 ccm Blut 
Nr. | 
des | nach 2 Std.! nach 2 Std. Bemerkungen 
Versuchs sofort SteheninEis, Bebriitung 

mg | mg mg 
1 2 | 3 ee 5 
1 3,8 | 4,0 2,13 Vers. 5 Tab. I 
2 295 | 3,0 2,28 » 6» I 
3 5,0 5,0 4,75 » 7 # Il 








Die Verainderungen des Harnsiuregehaltes hangen nun in 
hohem MaBe von der Temperatur ab, unter der das Blut ge- 
halten wird. In den wenigen Versuchen, die wir bei annahernd 
0° angestellt haben (siehe Tab. IV), fand sich ausnahmslos ein 
Konstantbleiben des Harnsiuregehaltes, wahrend in 2 von 
3 Versuchen das Blut bei Kérpertemperatur eine deutliche Ab- 
nahme zeigte. In einem Versuch bei Zimmertemperatur war 
die Abnahme fast ebenso groB, wie bei Korpertemperatur (Ver- 
such 4, Tabelle I). Diese Befunde haben uns veranlaBt, das 
Blut, wie schon erwiahnt, sofort nach der Entnahme in Eis zu 
kiihlen, und wir kénnen dieses Verfahren nur dringend iiberall 
da empfehlen, wo es nicht méglich ist, das zur Harnsiure- 
bestimmung entnommene Blut sofort nach der Entnahme weiter 
zu verarbeiten. Ohne diese Vorsichtsmafregel wird in vielen 
Fallen der Harnsiuregehalt des defibrinierten Blutes zu groB 
oder zu klein befunden werden. 

Die Untersuchung, ob Inaktivieren des Blutes, '/, Stunde 
lang im Wasserbade bei 56°, einen EinfiuB ausiibt, ergab fol- 


gendes Resultat: 
Biochemische Zeitschrift Band 101. 13 
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I. Das Inaktivieren, als solches, ist ohne EinfluB 
auf den Gehalt an Harnsdure. 

Il. Inaktiviertes Blut verandert seinen Harnsaure- 
gehalt beim Stehen im Brutschrank nicht. 




















Tabelle V. 

g Harnsure Blut */, Std. inaktiviert 

S in 100 cem Blut Harnsaure in 100 ccm 

8 | nach nach Bemerkungen 

| sofert | Bebriitung sofort Bebriitung 

Cy mg | mg mg mg 

l Fe She ws 6 

1] 2,25 (533) | 1,75 (788) | 2,25 2,25 (532) | Vers. 11, Tab. I 
3,6 2,25 3.8 

2} 3,52 (345) | 2,10 (972) - 8,75(35) | » 15, » I 

3] 3,85 (3%) | 3,05(33 -- 38 (35) | » 16, » I 
8,6 5.0 3,6 

4] 3,6 (3%) | 55 (38) - 36 (3) |» & » I 
4) | 5.5 5.5 5, 

5 | 5,4 (5%) | 5,45 (34) | 5.5 (3°) | 545(39) | » 6, » I 
4,5) | 4,5 5 (4.5 5 _ 

6} 445 (04) | 45 (G5) | 45 Gs) | 45 (5) | > 7% 2» TT 














Derartige Versuche sind in Tabelle V zusammengestellt. 
Wir wollen hier schon bemerken, daB dieser Befund uns sehr 
dafiir zu sprechen scheint, daB es sich bei den von uns be- 
obachteten Vorgingen um fermentative Prozesse handelt. 

Zur weiteren Kritik war es notwendig zu wissen, ob sich 
yesamtblut und Serum allein verschieden verhalten. 


Verteilung der Harnsiéiure auf Serum und Kérperchen. 


Um uns zunachst iiber die Verteilung der Harnsaure zwi- 
schen Serum und Kérperchen zu orientieren, haben wir einer- 
seits Gesamtblut und andererseits Serum, das durch Zentrifu- 
gieren aus dem defibrinierten Blut gewonnen war, auf ihren 
Harnsauregehalt untersucht. Derartige Versuche sind schon an 
Rinder- und Hiihnerblut von Benedict’) angestellt worden 
Er stellte fest, daB sich diese beiden Blutarten ganz verschieden 
verhielten, und zwar befand sich im Rinderblut die Harnsaure 
ausschlieBlich in den Kérperchen, im Hihnerblut fast ginzlich 


") Benedict, Journ. of Biolog. Chem. 20, 633, 1915. 
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im Serum. Steinitz’), der an Menschenblut arbeitete, gibt 
an, daB die Harnsaure sich hier ,ziemlich gleichmaSig auf 
Serum und Blutkérperchen verteilt, es tiberwiegt eher einmal 
der Harnsauregehalt der Blutkérperchen, als der des Serums“. 
ZahlenmaBige Belege gibt Steinitz nicht. 

Wir haben bei einer’ Anzahl] von Patienten die Harnsiure 
im Serum und im Gesamtblut bestimmt und gleichzeitig das 
K6rperchenvolumen, meistens nach der Methode von Bleib- 
treu’), gelegentlich auch mit dem Hamatokriten bestimmt. 
Fast immer enthielten sowohl das Serum wie die Kérperchen 
Harnsaure. Nur in zwei Fallen (Versuch 5 und 7, Tabelle VII) 
befand sich die Harnsaure fast ausschlieBlich in den Ké6rper- 
chen. Es iiberwog, wie aus den Tabellen VI und VII hervor- 
geht, manchmal der Gehalt des Serums, manchmal der der 
K6rperchen. Meist waren die Differenzen sehr betrachtlich, so 
dal sich gelegentlich die mehrfache Menge Harnsiure im Serum 
bzw. in den Kérperchen fand (z. B. Versuch 3, Tabelle VI, 


Tabelle VIL. 
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> rt 8 oe Ss | o 1B A = oO oO 
Klinische Bo |Bol §° | a=] 3 oO % |Bemerkungen 
é , m= 19°] mS les] Sip = 
= Diagnose A = in sie - 
q i=} So Bs 
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194 A. Bornstein u. W. Griesbach: 


und 8, Tabelle VII, bzw. Versuch 1, Tabelle VI und Versuch 1 
und 13, Tabelle VII). Wovon diese verschiedene Verteilung 
der Harnsaiure abhangt, bedarf noch niherer Forschung. Es 
bestehen Analogien zum Blutzucker (vergl. z. B. W. Stepp‘) 
und Adam Loeb’). 


Anderungen des Harnsauregehaltes im Serum und in den 
uberlebenden Koérperchen. 


In einer weiteren Versuchsreihe wurde, vom gleichen Blut, 
Gesamtblut und Serum gleichzeitig in den Brutschrank gestellt. 

Es ergab sich zunachst, daB in keinem unserer Versuche 
der Aufenthalt im Brutschrank irgendeinen meBbaren Einflu8 
auf das Serum hatte, Wenn Harnsaure verschwand, verschwand 
sie aus den Korperchen (Versuch 2 und 6, Tabelle VII). Wenn 
Harnsiure gebildet wurde, so geschah dieses ebenfalls in den 
K6rperchen (Versuch 7 und 9, Tabelle VII). In den Versuchen, 
in denen der Harnsaéuregehalt des Gesamtblutes konstant blieb, 
war er auch im Serum unverandert. Jedenfalls spielen die 
fermentativen Prozesse, die wir wohl annehmen miissen, aus- 
schlieBlich in den Blutkérperchen eine meBbare Rolle, wahrend 
im Serum der Nachweis solcher Vorgange uns nicht gelungen 
ist. Es scheint ferner aus den Versuchen der Tabelle VII her- 
vorzugehen, daB eine Abnahme der Harnsaure nur in solchen 
Fallen zu finden ist, in denen die Kérperchen merklich mehr 
Harnsaure enthalten als das Serum. 


SchluBbemerkung. 


Aus unseren Versuchen geht demnach hervor, 
da8B im tiberlebeuden Menschenblut zwei Prozesse vor 
sich gehen, von denen der eine zu einer Vermehrung 
der direkt nachweisbaren Harnsaéure, der andere zu 
einer Verminderung derselben fiihrt. Da diese Pro- 
zesse im inaktivierten Blute nicht stattfinden und 
auch im eisgekiihlten Blute nicht nachweisbar sind, 
so liegt die Annahme am niachsten, daB es sich um 
fermentative Prozesse handelt. Diese gehen aus- 
schlieBlich in den Blutkérperchen vor sich. Gegen 


*) W. Stepp, Arch. f. klin. Med. 124, 199, 1917. 
5) Adam Loeb: diese Zeitschr. 49, 413, 1913. 
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196 A. Bornstein u. W. Griesbach. 


den Einwand, daB es sich bei unseren Befunden um 
versuchstechnische Irrtiimer handelt, sprechen, auBer 
den zum groBen Teil identischen Doppelbestimmun- 
gen, drei Tatsachen, namlich das Fehlen jeder Ver- 
anderung bei Eiskiihlung, bei Inaktivierung und bei 
Verwendung von Serum allein. 

Ein Vergleich zu dem Verhalten der Blutkérperchen gegeniiber 
Zucker liegt nahe. Auch die Glykolyse geht ausschlieBlich in den in- 
takten Blutkérperchen vor sich, wabrend der Zuckergehalt des Blut- 
serums und auch des lackfarbenen Blutes (Rona und Déblin, Gries- 
bach u.a.*) sich nicht andert. Nur liegen die Verhaltnisse bei der 
Harnsaure insofern komplizierter, als wir das Vorkommen von mindestens 
zwei Prozessen entgegengesetzter Richtung annehmen miissen, von denen 
der eine zur Bildung, der andere zum Verschwinden von Harnsiure 
fiihrt, was fiir den Zuckerstoffwechsel des Blutes zwar méglich, aber 
nicht bewiesen ist. 

Das Fehlen jeglicher Verinderungen in einem groBen Teil 
unserer Fille, das sich durch Annahme einer Kompensierung 
der beiden entgegengesetzten Prozesse nicht ohne weiteres er- 
klaren 1a8t, hat méglicherweise seine Analogie in zahlreichen 
Befunden Schittenhelms, die er bei seinen Versuchen iiber 
die Fermente des Nucleinabbaues erheben konnte. Er fand 
namlich ziemlich haufig Versagen einzelner Fermente bzw. 


hemmende Einfliisse der verschiedenen Fermente aufeinander. 


Zweifellos spielen individuelle Verschiedenheiten dabei eine 
Rolle. 

Ob es sich wirklich um Zerstérung und Neubildung von 
Harnsaure, oder um Ubergang der Harnsiiure in eine komplexe 
Form und umgekehrt, etwa im Sinne Minkowskis, handelt, 
wissen wir vorlaufig nicht, wir hoffen aber, diese Frage bald 
beantworten zu k6énnen. 


1) P. Rona und A. Déblin, diese Zeitschr. 32, 489, 1911. — 
W. Griesbach, diese Zeitschr. 50, 457. 


























Beitrage zur Kenntnis der physiologischen Wirkung der 
proteinogenen Amine. 


II. Mitteilung’). 
Wirkung der proteinogenen Amine auf den Gaswechsel. 


Von 
J. Abelin. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern.) 
(Eingegangen am 5. November 1919.) 


Mit 13 Tabellen und 5 Figuren. 


Es darf als bewiesen gelten, daB der normale Verlauf 
unseres Stoffwechsels an die Anwesenheit geringer Mengen 
zahlreicher wirksamer, bis jetzt noch wenig bekannter Stoffe 
gekniipft ist. Diese Stoffe haben keinen ,,Nabrwert“ in ge- 
wohnlichem Sinne dieses Wortes. Ihre Bedeutung scheint mehr 
regulativer Natur zu sein. Eine Reihe dieser Stoffe kommt 
in den Lebensmitteln vor. Wir wollen diese exogene Gruppe 
mit dem gegenwirtig sehr verbreiteten Namen _ ,,Vitamine“ 
umschreiben. Regulative Stoffe produziert auch der Organis- 
mus selbst. Gewisse Driisen mit innerer Sekretion scheinen 
die Aufgabe tibernommen zu haben, hochwirksame Substanzen 
zu bilden, die den Stoffwechsel ,iiberwachen“. Dazu gehéren 
in erster Linie die Schilddriise, die Nebenniere, die Hypo- 
physe u.a. Zu den Substanzen, die selbst in geringen Mengen 
den Stoffwechsel zu beeinflussen vermégen, gehdren auch die 
proteinogenen Amine. Sie entstehen aus den Aminosduren 
durch Kohlensiureabspaltung. Diese Decarboxylierung ist mit 


1) 1. Mitteilung diese Zeitschr. 93, 128. 
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einer tiefgehenden Verinderung des .allgemeinen Verhaltens 
verbunden. Wahrend die Aminosiuren pharmakologisch meistens 
schwach wirksam oder sogar unwirksam sind, liegen in den 
proteinogenen Aminen héchst wirksame Verbindungen vor. Die 
Gruppe der proteinogenen Amine liefert ein sehr lehrreiches 
Beispiel fiir die engen Zusammenhainge zwischen der chemi- 
schen Konstitution und der physiologischen Wirkung einer 
Substanz. Es bestatigt sich auch hier die Regel, daB die Be- 
seitigung einer sauren Komponente, z. B. der Carboxylgruppe 
(Aminosiure —» Amin) die Wirksamkeit des Molekiils erhéht, 
und daf umgekehrt, durch Einfiihrung einer sauren Gruppe 
(Amin — Aminosaure) das Molekiil entgiftet, zugleich aber auch 
wenig wirksam gemacht wird. 

Die Reihe der proteinogenen Amine hat neuerdings ein 
lebhaftes Interesse erweckt. Ihre Bedeutung scheint um so 
groBer zu sein, als Amine auch im tierischen Organismus vor- 
kommen. 


Ein groBer Teil unseres Verdauungsapparates ist von einer sehr 
mannigfachen Bakterienflora bewohnt. Unter diesen Bakterien befinden 
sich viele, die in ausgesprochener Weise befaihigt sind, aus Aminosiuren 
Amine zu bilden. So ist Berthelot und Bertrand’) gelungen, aus 
dem menschlichen Darminhalt einen Bacillus zu isolieren, der aus Histi- 
din Histamin bildet. Sie nannten ihn Bac. aminophilus intestinalis. Der 
gleiche Bacillus baut auch andere Aminoséuren ab und 1aBt z. B. aus 
Tryptophan Tryptamin entstehen. In diesem Zusammenhange mdge 
auch auf die Versuche von Mellanby und T wort’) hingewiesen werden. 
Sie isolierten aus den Faeces des Menschen einen Bacillus, der ebenfalls 
Histidin in Histamin umwandelt. Ein ahnlicher Bacillus konnte beim 
Meerschweinchen im gesamten Diinndarm vom Duodenum an_nach- 
gewiesen werden. Mellanby und Twort nehmen sogar an, daB die 
Bildung von Histamin im Darmkanal durch die ganze hohere Tierreihe 
durchgeht. Den Nachweis des Histamins im Extrakt der Diinndarm- 
schleimhaut verdanken wir den Untersuchungen von Barger und 
Dale’). Neuerdings fiihrt Dale*) die Erscheinungen des anaphylakti- 
schen Choks auf abnorm gesteigerte Resorption von Histamin zuriick. 

Ebenso wie Histamin wird auch Tyramin im tierischen K6rper 
gebildet. Nach Barger®) entsteht im menschlichen Darm das p-Oxy- 


1) Berthelot und Bertrand, Compt. rend. 1911, 1643, 1826. 
*) Mellanby und Twort, Journ. of Physiol. 45, 1912. 

8) Barger und Dale, Journ. of Physiol. 41, 1911. 

*) Dale, Journ. of Physiol. 1919. 

‘) Barger, The simpler nat. bas. London 1914, 27. 
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phenylathylamin (Tyramin) aus Tyrosin. Die Bildung soll durch Darm- 
bakterien erfolgen. Bact. coli commune, ein massenhafter Bewohner 
unseres Darmes, wandelt das Tyrosin bis zu 80°), in Tyramin um 
[Sasaki’)). 

Vor kurzem ist es Nord*) gelungen, auf bakteriellem Wege Serin 
(8-Oxyalanin) in Aminoathylalkohol umzuwandeln. Durch vollstiindige 
Methylierung und Hydroxylierung geht der Aminoathylalkohol in 
Cholin iiber, der ebenfalls zur Gruppe der proteinogenen Amine gehért 
und neuerdings im Diinndarm vom Kaninchen im Laboratorium von 
Magnus nachgewiesen wurde’). 

Die Bakterien bilden die hier angefiihrten proteinogenen Amine 
aller Wahrscheinlichkeit nach auf fermentativem Wege. Es ist aber bis 
jetzt nicht gelungen, ein Ferment zu isolieren, das Aminosiuren durch 
Decarboxylierung in Amine umwandelt. Ob proteinogene Amine auch 
im intermediiren Stoffwechsel beim Abbau der Aminosauren entstehen 
kénnen, ist bis jetzt experimentell nicht nachgewiesen. Der Ubergang 
der Aminosiuren in stickstofffreie Verbindungen kann auf verschiedenem 
Wege erfolgen. Die Hauptvorginge dabei sind hydrolytischer und oxy- 
dativer Natur. Es ist aber auch damit zu rechnen, da Decarboxy- 
lierungen und intermediire Bildung von proteinogenen Aminen statt- 
finden kénnen. Damit wire eine weitere Méglichkeit fiir die Entstehung 
von proteinogenen Aminen gegeben. 

Anmerkung bei der Korrektur, Eine Bestitigung dieser An- 
sicht ergibt eine neue Untersuchung von John J. Abel und 8. Ku- 
bota‘). Es gelang diesen Forschern Histamin nicht nur aus dem Hin- 
terteil der Hypophyse, sondern auch aus verschiedenen tierischen Ge- 
weben und Extrakten zu isolieren. Beim Eiwei8abbau durch Fermente 
unter Vermeidung jeder bakteriziden Wirkung wurde Histamin ebenfalls 
festgestellt, so z. B. im Pepton Witte und Erepton. Wie danach er- 
wartet wurde, liefert auch die Aufspaltung reiner Eiweifstoffe (krystal- 
lisiertes Albumin, Casein, Edestin) mit HCl eine Base, die J. Abel und 
Kubota nach dem Ausfall der physiologischen Versuche als Histamin 
oder zum wenigsten als ein ahnlich wirkendes Substitutionsprodukt des- 
selben auffassen. Histamin dient als physiologisches Reizmittel fiir die 
Magen- und Darmmuskulatur, sowie auch fiir die Organe im allgemeinen 
zur Zeit ihrer gesteigerten Tatigkeit. Histamin soll kein ,Hormon“ der 
Hypophyse, sondern eine im Organismus weit verbreitete Substanz dar- 
stellen. 

AuBer der angefiihrten endogenen gibt es fiir unseren Organis- 
mus auch einige exogene Quellen von proteinogenen Aminen. Viele 
Kasesorten, besonders der sogenannte Emmentaler Kase, enthalten 


1) Sasaki, diese Zeitschr. 59, 429. 

*) F. F. Nord, diese Zeitschr. 95, 281. 

5) Arch. f. d. ges. Physiol. 1919. 

*) John J. Abel und S. Kubota, zitiert nach Chem. Centralbl. 
S. 763, 1919. 
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200 J. Abelin: 


p-Oxyphenylathylamin [Tyramin]'). Ferner sind Malzkeime ziemlich 
reich an einem Abkémmling des Tyrimins, Hordenin [Dimethyltyr- 
amin}*). Bei der ausgedehnten Verbreitung von proteinogenen Aminen 
im Tier- und Pflanzenreich mu8 mit der Méglichkeit der Zufuhr von 
Aminen durch die Nahrungsmittel gerechnet werden. 


Das Auftreten von proteinogenen Aminen im tierischen 
Organismus und die zahlreichen Beziehungen, die diese Amine 
zu vielen neueren Problemen aufweisen, veranlaBten mich vor 
einigen Jahren, eine systematische Erforschung ihres physio- 
logischen Verhaltens zu unternehmen. Uber den Einflu8 einiger 
proteinogenen Amine auf den Stickstoffstoffwechsel schilddriisen- 
loser Hunde habe ich in der I. Mitteilung berichtet. Es konnte 
dort gezeigt werden, daB Tyramin und Phenylathylamin die 
N-Ausscheidung durch den Harn sehr betrichtlich steigert. Die 
vorliegende Arbeit bezweckt eine Untersuchung des Einflusses 
der proteinogenen Amine auf den Gaswechsel. Gepriift wurden 
Phenylathylamin, Tyramin und Isoamylamin. 





Experimenteller Teil. 


Die Versuche wurden an Ratten ausgefiihrt. Nach den Unter- 
suchungen von Osborne, Mendel u. a. eignen sich diese Tiere be- 
sonders gut zum Studium zahlreicher Stoffwechselfragen. Fiir die Unter- 
suchung des Gaswechsels kleinerer Tiere hat Haldane*) eine brauch- 
bare Methode angegeben. Auf dem Haldaneschen Prinzip beruht auch 
eine Apparatur fiir Rattenversuche, die neuerdings von Danoff*) in 
dieser Zeitschrift beschrieben wurde. Diese Anordnung verwendete ich 
mit einigen Verbesserungen fiir die vorliegenden Versuche. Auf eine 
genaue Beschreibung der Methodik glaube ich verzichten zu diirfen, da 
eine ausfiihrliche Schilderung derselben von Danoff gegeben wurde’). 

Es sei nur in einigen Worten das Prinzip der Versuchsausfiihrung 
angegeben. Die Ratte kommt in einen dicht geschlossenen Kasten. Der 
Kasten hat eine Zufubr- und Ausfuhréffnung. Die Luft wird durch 


1) C. Winterstein, Zeitschr. f. physiol. Chem. 41, 485, 1905; 59, 
138; v. Slyke und Hart; F. Ehrlich und Lange, diese Zeitschr. 63, 
156, 1914. 

*) E. Léger, Compt. rend. 142, 108, 1906; Gabel, Arch. d. 
Pharm. 244, 1906. 

5) Haldane, Journ. of Physiol. 13, 419, 1892. 

*) Beitriage zur Physiologie der Driisen von L. Asher 38. — 
N. Danoff, diese Zeitschr. 93, 44. 

*) Vgl. auch Johansson, Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 8, 
1150, — v. Frey, Lehrb. d. Physiol. 
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eine Wasserstrahlpumpe durch ‘den Kasten geleitet. Die Zufuhréffnung 
wird mit einer Schwefelsaure- (I) und einer Natronkalkflasche (II) ver- 
bunden. Dadurch wird die Zimmerluft von Wasser nnd Kohlensiure 
befreit. Die Ausfuhréffnung wird mit einer Schwefelsiurewaschflasche (1) 
zur Absorption des ausgeatmeten Wassers und mit Natronkalkflaschen (2) 
zur Bindung der ausgeschiedenen Kchlenséure verbunden. Hinter den 
Natronkalkflaschen befindet sich noch eine Schwefelsdureflasche (3) zur 
Aufnahme des bei der Carbonatbildung auftretenden Wassers. 


Die Berechnung des Versuches geschieht wie folgt: Der Kasten 
mit der Ratte wird vor und nach dem Versuch gewogen. Dadurch er- 
fabrt man den Verlust an K6rpergewicht der Ratte. Die Gewichts- 
zupahme der Schwefelsiureflasche 1 gibt die ausgeschiedene Wassermenge, 
die Gewichtszunahme der Natronkalkflaschen 2 und der H,SO,-Flasche 3 
die ausgeatmete Kohlensiuremenge an. Die Stoffwechselendprodukte 
Wasser und Kohlensiure sind durch Verbrennung von Kérpersubstanz 
der Ratte unter Zuhilfenahme des Sauerstoffs der Luft entstanden. Die 
Verluste an Kérpersubstanz sind durch Wagung ermittelt worden. Sub- 
trahiert man von der gesamten gasférmigen Stoffausscheidung (H,V +-CO,) 
den Verlust an Kérpersubstanz, so ergibt sich die Menge des aufgenom- 
menen Saverstoffes. Zur Bes'immung des respiratorischen Quotienten 
rechnet man die gefundenen Grammwerte fiir Kohlensiure und Sauer- 
stoff in Volumwerte um. Beziiglich der genaueren Ausfiihrung des Be- 
rechnung verweise ich ebenfalls auf die Arbeit Danoff und den zitierten 
Abschnitt im Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden. Dagegen 
mocbte ich auf einige mir praktisch wichtig erscheinende Punkte hin- 
weisen. 

Die Methode arbeitet sehr gut. Kohlensiure und Sauerstoff lassen 
sich mit einer Genauigkeit von einigen Milligrammen bestimmen. Man 
bekommt auch in den einzelnen Versuchen Werte, die sich durchaus 
miteinander vergleichen lassen. Die einzige, wirklich in Betracht fallende 
Fehlerquelle sind die Bewegungen der Tiere im Kasten, wodurch natiir- 
lich die Kohlensiure- und die Sauerstoffwerte sofort ansteigen. Dieser 
Fehler 148t sich aber zu einem groBen Teil ausschalten und zwar durch 
folgende Momente. Erstens, durch Angew6hnung des Versuchs- 
tieres. Im Laufe der Versuche habe ich die Beobachtung gemacht, 
daB man in den ersten 2 bis 3 Versuchen viel héhere Zahlen fiir CO, 
und O bekommt, als in den nachfolgenden Tagen. Dies kommt zum 
gréBten Teil von der motorischen Unruhe, die mit der Ungewohnheit 
der Tiere im Zusammenhange steht. Es empfiehlt sich deshalb, vor 
Beginn der eigentlichen Versuchsreihe einige blinde Versuche zu 
machen, indem man die Ratte wahrend 2 bis 3 Tagen fiir mehrere 
Stunden in den Kasten setzt und Luft durchleitet. Dadurch wird 
eine sehr wertvolle Angewohnung der Tiere erzielt. Nach einigen 
solchen Vorversuchen kann man feststellen, daB sich die Tiere im Kasten 
ganz ruhig verhalten und meistens einschlafen. Zweitens, lassen sich 
die Versuchsfehler sehr erheblich dadurch herabsetzen, daB man langere 
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Versuchsperioden wihlt. Die Dauer der Versuche betrug gewéhnlich 
3 bis 8, manchmal auch 10 Stunden. Kleinere Schwankungen verteilen 
sich so auf eine langere Zeit und fallen nicht so ins Gewicht, wie bei 
Anstellung von */,- bis Istiindigen Versuchen. In allen Versuchen 
wurde gleich stark ventiliert. 


Bei der Ausfiihrung der Respirationsversuche an der Ratte muB 
auf die Temperatur des Raumes geachtet werden. Kleine Tiere sind 
bekanntlich gegen Temperaturanderungen sehr empfindlich und zwar 
besonders gegen Abkiihlung. Es sollen die Versuche wihrend einer 
bestimmten Versuchsserie bei ungefihr der gleichen Temperatur aus- 
gefiihrt werden. Die zulassige Temperaturschwankung soll 2°, héchstens 
3° nicht tbersteigen. Es mu8 dabei auch der Stand der AuBentempe- 
ratur beriicksichtigt werden. Versuche bei 17 und 19° oder bei 19 und 
21° ergeben gewohnlich keinen groBen Unterschied. Versuche bei 16 
und 14° oder 13° lassen sich dagegen nicht miteinander vergleichen. 
Unterhalb 16° liegt die sehr empfindliche Temperaturzone. Um bei 
langeren Versuchsperioden von gréBeren Schwankungen der AuBentem- 
peratur mehr oder weniger unabhangig zu sein, habe ich in einigen 
Fillen den Kasten mit der Ratte in eine Holzkiste gebracht, deren 
Wande mit schlechten Warmeleitern (Holzwolle, Watte) ausgekleidet 
waren. Der kleine Raum konnte sehr leicht (mit warmem Wasser oder 
elektrisch) auf die Temperatur von 16 bis 17° gebracht werden. Diese 
Temperatur anderte sich wahrend der Versuchsdauer nur ganz wenig, 
innerhalb von */, bis 1°. Diese Holzkammer wurde nur im Herbst 
bei der Ausfiihrung der Versuche mit Isoamylamin (Tab. XIII) gebraucht, 
bei simtlichen iibrigen Versuchen bestand kein Bediirfnis, die Schutz- 
vorrichtung anzuwenden. 


Zu den einzelnen Versuchsserien sei noch folgendes bemerkt: Jede 
Stoffwechseluntersuchung ist an das Vorhandensein eines mehr oder weniger 
konstanten, dauerhaften Zustandes gekniipft. Beim Eiweifstoffwechsel 
ist es das Stickstoffgleichgewicht, beim Gaswechsel am besten der niich- 
terne Zustand. Vergleichende Zahlen lassen sich nur dann gewinnen, 
wenn die Ratten wirklich mehrere Stunden nach der letzten Nahrungs- 
aufnahme untersucht werden. Da Ratten erst 12 bis 15 Stunden nach 
der letzten Mahizeit als niichtern anzusehen sind, so wurde so verfahren, 
daB die Tiere gegen Abend gefiittert und darauf in einen andern Kafig, 
in dem gar keine Nahrung vorhanden war, gesetzt wurden. Auf diese 
Weise lag die GewiBheit vor, daB die Tiere wirklich niichtern waren. 
Von Wichtigkeit ist auch die Ernihrung der Tiere. Es ist nicht 
zweckmaBig, wahrend der Versuchsdauer die qualitative Zusammen- 
setzung der Nahrung zu dndern, sondern die einmal gewahlte passende 
Nahrung soll in den einzelnen Versuchsperioden die gleiche bleiben. 
Fast durchwegs wurden die Ratten mit Mileh und Brot gefiittert. Das 
ist die rationellste Ernahrung dieser Tiere. Auch mu8 fiir die Rein- 
haltung der Kafige sowie des Versuchskastens Sorge getragen werden. 

Jede Versuchsserie zerfaillt in 3 Abschnitte: in eine Vor-, Haupt- 
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und Nachperiode. Von groBer Wichtigkeit ist es, die Vorperiode nicht 
zu kurz zu waihlen. Je Janger sie dauert, desto genauer laBt sich der 
normale Niichternumsatz der Tiere ermitteln. Nach meinen Erfahrungen 
geniigt eine 6- bis 7tagige Normalperiode, die 2 bis 4 Angewéhnungs- 
tage nicht gerechnet. Der Vorperiode folgte dann die Einspritzung der 
proteinogenen Amine. Das Tyramin wird gut ertragen, das Phenylithyl- 
amin aber ist nicht ohne lokale Nebenwirkungen. Die Injektionsstellen 
werden hart, nehmen dunkle Farbe an, manchmal wird die Hautstelle 
ganz degeneriert. Unmittelbar auf die Injektion gréBerer Mengen von 
Tyramin und Phenylathylamin (z. B. je 30 bis 50 mg) tritt ein Zustand 
ein, der sich als sympathische Erregung zusammenfassen laBt. Die Tiere 
bekommen eine stark beschleunigte Atmung, die Augen werden vorge- 
wolbt, seltener sieht man Speichelflu8. Die Tiere sind zuerst unruhig, 
indem sie besonders den Kopf nach oben und unten bewegen. Dieser 
Erregungszustand dauert ca. 1 Stunde, um von einem vollkommen nor- 
malen Verhalten der Tiere abgelést zu werden. Die Tiere fressen dann, 
schlafen ein und unterscheiden sich in keiner Weise von normalen 
Ratten. Die proteinogenen Amine wurden gewoéhnlich 5 bis 6 Tage 
eingespritzt. Man kann dabei nicht selten die Beobachtung machen, 
daB einzelne Tiere die spiteren Injektionen viel besser ertragen als in 
den ersten Tagen. Die Injektion von Isoamylaminchlorhydrat (in Mengen 
von 0,02 g pro die) ruft keine sympathischen Erregungen hervor, reizt 
aber lokal. 

Die Wirkung vieler den Stoffwechsel beeinflussender Mittel tritt 
langsam auf. So wird man z. B. nach Verfiitterung von Schilddriisen- 
praparaten sehr oft die Erfahrung machen, daB die Stoffwechselerhéhung 
erst mehrere Tage nach der Hingabe der Thyreoideasubstanzen zum 
Vorschein kommt. Auch bei den proteinogenen Aminen laBt sich die 
Wirkung erst nach 4 bis 5 Tagen feststellen. Sie dauert dann aber 
einige Zeit an. Der eigentlichen Hauptperiode mu8 daher unbedingt 
eine Nachperiode folgen. Diese Nachperiode soll ebenfalls nicht zu 
kurz gewaihlt werden. Sie dauerte meistens ebensolang wie die Vor- 
oder Hauptperiode. 

Es sei nochmals hervorgehoben, da8 es sich bei sémtlichen nach- 
folgenden Versuchen um die parenterale Zufuhr der genannten 
proteinogenen Amine handelt. Die Versuche mit peroraler Dar- 
reichung der Amine sind noch nicht zahlreich genug, um in diese 
Mitteilung aufgenommen werden zu kénnen. Sie werden fortgesetzt. 


Wirkung von Tyramin und Phenylithylamin auf den Gas- 
wechsel der Ratte. 


Versuch vom 4. bis 26. ITI. 


Wie Tabelle I zeigt, variieren die einzelnen pro Kilogramm und 
Stunde umgerechneten CO,- und O,-Werte der Normalperiode nur un- 
wesentlich voneinander. Das Tier wurde durch zahlreiche Vorversuche 
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Tabelle 
Gaswechsel 
ry 
Ss H,0-| CO,-} 0,- 
B=] Datum ; Bil | Bil- | Auf- 
Ee Praparat dung | dung |nahme} &. Q. 
Ss > 
Zz ec 
« 
ao) 
1919 g g g 
1 4. III. kein 0,50 | 1,41 | 1,30 | 0,788 
2 5. ° 0,63 | 2,18 1,96 | 0,x07 
3 6. - 0,87 | 2,59 | 2,17 | 0,799 
4 7. » 0,38 | 1,25 | 1,09 | 0.833 
5 10. . 0,94 | 3,48 | 3,25 | 0,778 
6 RE: ~ 1,34 | 3,78 | 3,46 | 0.743 
7 12. 0,01 g p-Oxy- + 0,01 g Phenylathylamin sube. | 1,16 | 3,74 | 3,37 | 0,806 
- 13. 00lg » +00lg - - 1,42 | 4,11 | 3,84 | 0,777 
9 14. 00lg » +00lg¢g . - 1,92 | 4,82 | 4,37 | 0,801 
10 15. 00lg » +00lg - - 1,11 | 3,54 | 3,18 | 008 
11 17. v0lg » +00lg . . 134 | 4,56 | 4,35 | 0,761 
12 18. kein 1,21 | 4,40 | 3,99 | 0,~01 
13 19. ” 1,05 | 3,77 | 3,42 | 0801 
14] 20. ® 0,93 | 3,97 | 3.70 | 0.779 
15 21. . 1,90 | 4,51 | 4,20 | 0,780 
16 22. - 1,38 | 3,73 | 3,48 | 0,779 
17 23. > 0,90 | 253 | 2,31 | 0,794 
18 24. ~ 1,24 | 4,42 | 4,16 | 0,772 
19 25. - 0,90 | 4,48 | 4,21 | v,773 
20 26. - 0,89 | 3,71 | 3,52 | 0,766 


an die Versuchsbedingungen angewohnt. Die mittlere Kohlensaureaus- 
scheidung pro Kilogramm und Stunde betragt bei diesem Tier 3,50 g, 
der mittlerer Saverstoffverbrauch 3,17 g. Am 12. III. begannen die sub- 
eutanen Injektionen vom Tyramin-HCl und Phenylathylamin. Sie 
dauerten 5 Tage, wobei taglich je 10 mg von jedem Praparat eingespritzt 
wurden. Die einverleibten 50 mg Tyramin und 50 mg Phenylathylamin 
geniigten, um den Gaswechsel der Ratte sehr wesentlich zu beeinflussen. 
Bereits 3 Tage nach der Injektion haben die CO,-Ausscheidung und der 
O-Verbrauch bedeutend zugenommen. Am 17. III. scheidet das Tier 
4,10 g CO, pro Kilogramm und Stunde aus. Dieses bedeutet eine Stei- 
gerung der Kohlensaéureausscheidung von 17,2°/, gegeniiber dem Mittel- 
wert der Norma'periode. Der O0-Verbrauch an diesem Tage betragt 
3,91 g gegeniiber 3,17 g als Mittelwert der Norma'periode. In Prozenten 
umgerechnet bedeutet das eine Erhéhung des Sauersioffverbrauches von 
23,30°/,. In den nachfolgenden Tagen bleiben die CO,- und O-Werte 
ebenfalls stark erhéht. Die Maxima fal!en auf den 21. und 25.111. Andiesen 
Tagen ist die CO,-Ausscheidung um 23,70 und 23,80°/,, der Sauerstoff- 
verbrauch um 27,10 uad 28,70°, erhoht. Aber auch an den anderen 
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I. 
der Ratte. 
CO,-Aus- o/, -Stei 
co, fe bee — Bs sae D rT 
ro ro . auer empe- 
i. Hilo. dung cor A Gewicht i ene 
cramm | gramm pro Kilogramm scheidung rauches der Ver- on 
und und und Stunde im Vergleich Ratte suches | Raumee 
Stunde | Stunde | im Mit’el waihrend | mit dem Mittelwert 
der einzelnen der Normalperivde 
g ) g Perioden %, | %, g Std. “C 
3,42 3,16 —_ _— 137,00 3 17—18 
346 | 3,04 oa ca 132,60 | 43/, 17 
3,63 3,30 ‘ _— —_ 138,40 4?/ 17 
3.53 | 3,08 8,50 3,17 wm a 14140] 21/, 17 
3,38 8,15 — — 147,20 7 17 
8,60 3,30 _— _ 149,70 7 18 
3,76 3,39 _ _— 152,90 64), 17—18 
3,88 3,64 . 10,80 14,80 151,40 7 17 
3,85 3,50 3,83 3,58 fon sis 151,50 8"), 17 
3,55 | 3,19 oe ws 153,10] 6/, | 16—17 
4,10 3,91 17,20 23,30 14,20 Fi, 16—17 
4,16 3,78 18,85 19,25 151,00 7 16—17 
4,18 8,79 19,20 19,25 150,30 6 16—17 
4.05 3,77 15,70 19,20 150,80 61/, 16—17 
4,33 4,03 23,70 | 27,10 148,60 7 16—17 
415 | 3,87 4,22 3,92 18,60 22,10 149,70 | 6 16 
432 | 3,95 23,50 24,60 146,30] 4 15—17 
4,24 3,99 21,40 25,90 148,10 7 17 
4,34 4,08 23,0 28.70 147,30 7 15—17 
4,25 4,03 21,40 27,10 145,40 6 16—17 





























Tagen ist der Gaswechsel um 20 his 25°/, gestiegen. Berechnet man die 
mittlere CO,-Ausscheidung und den mittleren O-Verbrauch pro Kilo- 
gramm und Stunde wihrend der Nachperiode und vergleicht man diese 
Zahlen mit den entsprechenden Werten ‘der Normalperiode, so ergibt 
sich eine Erhéhung von 20,60°/, fiir CO, und von 23,66°, fir O. 
Welche Zahlen diirfen als eine Erhéhung des Gaswechsels ange- 
sehen werden? Beim Eiw:i8stoffwechsel ist eine Ste'gerung der Stick- 
stoffausscheidung im Harn um 100°/, und mebr keine Seltenheit. Beim 
Gaswechsel sind solche Zahlen nicht zu finden, da sich am gesamten 
Kraftwechsel das Eiwei8 mit nur 15 bis 20°/,, die N-freien Stoffe da- 
gegen mit 85 bis 80°’, beteiligen. Geringe Zunahmen des Gaswechsels 
kénnen daher betriichtlich vermehrte Stoffzersetzungen bedeuten. Nach 
Fiitterung mit Schilddriise sah F. Voit) eine Erhéhung der ©O,-Aus- 
scheidung bis zu 20°/,. In Versuchen an Menschen fand man nach 
Schilddriisenzufuhr eine Zunahme des Kraftwechsels von 15 bis 25°/,°). 


1) F. Voit, Zeitschr. f. Biol. 35, 116, 1897. 
*) Magnus-Levy, Handb. d. Pathol. d. Stoffw. von C. v. Noorden 
2, 323, 1906. 
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Schéndorff') berechnet die Erhéhung der Gesamtoxydation wahrend 
langer, sehr reichlicher Schilddriisenzufubr auf 35%), eine 


Zahl, der sich auch Magnus-Levy anschlieBt. 
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Fig. 1. Gaswechsel vor und nach der Injektion von Tyramin und 


Phenylathylamin. 
—— (©0,-Ausscheidung pro Kilogramm und Stunde, 
ones. on 0,-Verbrauch n ” ” , 


x Beginn, 
xx SchluB der Injektionen. 


Hat man langere und gut miteinander iibereinstimmende Normal- 
versuche, so kénnen Erhebungen des Gaswechsels von 15 bis 20°/, als 
sichere Ausdriicke erhéhter Stoffverbrennungen aufgefaBt werden. 

Eine Ubersicht der im vorliegenden Versuch erzielten Resultate 
gibt Fig. 1. 


Die Beeinflussung des Stickstoffstoffwechsels der Ratte durch 
Tyramin und Phenylathylamin. 


Das Arbeiten mit kleinen Tieren wie die Ratte hat noch den Vor- 
teil, daS man mit der Untersuchung des respiratorischen Stoffwechsels 
leicht auch eine Untersuchung des Stickstoffstoffwechsels verkniipfen 
kann. Auf diese Weise bekommt man einen Einblick in die wichtigsten 
Zweige des gesamten Stoffwechsels. Neben den Gaswechselversuchen 
wurden auch an mehreren Tagen Stickstoffstoffwechselversuche aus- 
gefiihrt. ' 

Die benétigte Apparatur (vgl. Fig. 2) habe ich wie folgt zusammen- 
gestellt: Die Ratte kam in ein gewéhnliches Blechsieb, dessen Maschen 
1 mm eng waren. Das Sieb stand in einer groBen Porzellanschale, die 
mit einer gesittigten Bor-Salicylsiurelésung versehen war. Der ab- 
flieBende Harn konnte ziemlich leicht in dieser Lésung aufgefangen 
werden. 

Schwieriger ist die quantitative Sammlung des wihrend der Ver- 
suchszeit im Respirationskasten abgegebenen Harnes. Es wurde so ver- 
fahren: Das Tier sa8 im Kasten auf einer durchlécherten Metallplatte, 
die eine Trennung von Harn und Kot erlaubte. Nach Abschlu8 des 





1) Schéndorff, Arch. f. d. ges. Physiol. 67, 395, 1897. 
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Fig. 2. 


Versuches wurde zuerst mit der Pinzette der Kot entfernt. Darauf 
wurde die durchlécherte Platte sowie der Boden des Kastens mit heiBem 
Wasser gut abgespiilt. Der Kasten war im Inneren ganz glatt mit 
weiBer Emaillefarbe gestrichen und konnte gut gewaschen werden. Das 
Drahtsieb wurde mit einer feuchten Zahnbiirste abgerieben, mit Wasser 
abgespiilt. Auch die Porzellanschale wurde dann mi einer Gummifahne 
sorgfaltig abgerieten. Das gesammelte Waschwasser wurde mit dem 
Harn vereinigt, mit einigen Tropfen Chloroform versetzt und im MeB- 
kolben auf 50 ccm aufgefiillt. 

Auf diese Weise konnten die Harnverluste auf ein Minimum redu- 
ziert werden. Die Sammlung des Harnes macht nicht gréBere Schwierig 
keiten als die Sammlung von Fliissigkeiten oder Niederschligen beim 
sonstigen quantitativen Arbeiten. Uber die Brauchbarkeit der benutzten 
Methodik geben folgende Analysen Auskunft: ° 

1. VIII. 1919. 5 cem Harr. wurden auf 50 ccm im MeBkolben 
verdiinnt. 25 ccm davon verbrauchten nach Kjeldahl! 9,70 cem ®/,,- 
H,SO,, entsprechend 13,59 mg N. 

a) 5 cem desselben Harnes wurden auf den Boden des bei den 
Rattenversuchen benutzten Blechsiebes getriufelt und in der Porzellan- 
schale aufgefangen. Darauf wurde das Sieb sowie die Porzellanschale 
wie oben beschrieben gewaschen und der Harn auf 50 cem im MeB- 
kolben aufgefillt. 25 cem davon kamen zur Analyse. Verbraucht 9,55 ccm 
2/ 19° H,SO, = 13,38 mg N. 

b) 5 cem desselben Harnes wie bei a) auf das Blechsieb gebracht, 

Biochemische Zeitschrift Band 101. 14 
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auf 50 ccm im MeBkolben aufgefiillt, 25 ccm analysiert. Verbraucht 
9,50 ecm ®/,.-H,SO,, entsprechend 13,31 mg N. 
N zugesetzt: 13,59 mg 
N gefunden: 
a) 13,38 mg 
b) 13,31 mg. 

Die N-Verluste liegen innerhalb der bei Stoffwechselversuchen un- 
vermeidlichen Fehlergrenzen. Das beinahe quantitative Sammeln des 
Harnes wurde noch dadurch erleichtert, daB sich die Porzellanschale 
direkt unter dem Siebe befand. Es sind in der Literatur einige Appa- 
raturen zum Sammeln von Rattenharn beschrieben. [Henriques und 
Hansen’), Th. B. Osborne und L. Mendel?), W. Véltz*).} Die 
meisten davon scheinen mir an dem Nachteil zu leiden, da8 der Harn 
einen langen Weg durchlaufen muB, bevor er in das SammelgefaB 
kommt. Es ist dabei unvermeidlich, daB der Harn _stellenweise 
nicht gut abflieBt, eintrocknet und dann zersetzt wird. Auch das Ab- 
spiilen der groBen GefaiBe scheint mir zeitraubend und nicht gut durch- 
fiihrbar zu sein. So geben z. B. Osborne und Mendel‘) an, daB bei 
ihrer Apparatur der Harn nur mit einem Fehler von 10°/, und mehr 
gesammelt werden kann. Harnverluste kénnen noch beim Hineinsetzen 
der Ratte in den Respirationskasten oder beim Herausnehmen aus dem- 
selben entstehen. Es ist am besten, wenn die Ratte von selbst aus 
dem Kasten herauskommt, da bei Anwendung von Gewalt das Tier 
sofort Harn abgibt, der nicht immer gut zu sammeln ist. Ebenso ge- 
lingt es leicht, die Ratte in den Kasten zu locken, ohne Harnverluste 
zu bekommen. 

Der Kot war immer fest, die quantitative Sammlung desselben 
bereitete keine Schwierigkeiten. Harn und Kot wurden nach Kjeldahl 
analysiert. Vom Kot wurde die ganze Tagesmenge, vom Harn nur * , 
(20 ecm des auf 50 ccm aufgefiillten Harnes) zur Analyse verwendet. 
Der Harn wurde taglich auf Eiwei8 und Zucker untersucht. Albuminurie 
oder Glykosurie trat nach Eingabe der proteinogenen Amine nicht ein. 

Eine weitere Fehlerquelle bei den Stickstoffanalysen kénnte durch 
Beimengung von Futterresten zum Harn oder Kot entstehen. Um dieses 
zu vermeiden, wurde wahrend der Fiitterung des Tieres nicht die Por- 
zellanschale, sondern eine Glasplatte heruntergebracht. Die Ratte ver- 
zehrte die Nahrung ziemlich rasch. Die durch das Sieb passierten 
Speisereste fielen auf die Glasplatte und konnten quantitativ ge- 
sammelt und dem Tiere wieder gereicht werden. 


‘) Henriques und Hansen, Zeitschr. f. physiol. Chem. 43, 418. 

*) Th. Osborne und L. Mendel, Zeitschr. f. biolog. Techn, u. 
Method, 2, 214, 1912. 

3) W. Véltz, Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 5, 1044, 
Fig. 247. 

*} Osborne und Mendel, 1. c. 
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N-Stoffwechselversuch vom 4. bis 26. III. 


Parallel mit dem oben beschriebenen Gaswechselversuch wurde 
auch der Stickstoffwechsel der Ratte untersucht. In den Versuchen von 
Henriques und Hansen’), Osborne und Mendel?) diente bereits 
die Ratte zu EiweiBstoffwechselversuchen. Aus diesen Versuchen geht 
hervor, daB es bei einiger Miihe und Erfahrung gelingt, die Ratte ins 
Stickstoffgleichgewicht zu setzen. Beim Hund weisen vielleicht die 
N-Ausscheidungen durch Harn und Kot eine gréBere Konstanz auf. Die 
Heranziehung der Ratte zu Stickstoffstoffwechselversuchen hat aber unver- 
kennbare Vorteile. Erstens, kann man mit der N-Untersuchung auch 
die Untersuchung des Gaswechsels verkniipfen, was beim Hund viel 
schwerer durchzufiihren ist. Zweitens, ist die Ernahrung der Ratte viel 
billiger und bequemer als die des Hundes. Auch die Analysen und die 
Abgrenzung des Kotes lassen sich an der Ratte leichter ausfiihren. 

Fir die Ernahrung der Ratte muBte ein Futter gewihlt werden, 
das gut haltbar, genau abwigbar ist und vom Tier lingere Zeit hin- 
durch genommen wird. Folgendes Futtermittel hat sich sehr gut be- 
wahrt. Es bestand aus 3 Eiern, 400 g gewohnlichem Mehl, 125 cem Milch, 
50 g Zucker, 200 g Fett, 50 g grob gemahlenem Mehl aus Hanfsamen, 
10 g Réhmanns Salzmischung. Der Teig wurde mit etwas Backpulver 
gemengt und gebacken. Die braune, ziemlich trockene Masse wurde in 
Stiicke zerschlagen, 2 mal durch eine Fleischhackmaschine durchgelassen 
und das ziemlich feine, vollkommen homogene Pulver bei 30 bis 40° 
getrocknet. Darauf wurde das Pulver an einem trockenen Ort unter 
gutem Verschlu8B aufbewahrt. Die Nahrung ist lange Zeit haltbar, 
schimmelt nicht und enthialt alle fiir die normale Ernahrung nétigen 
Bestandteile. Die ungeschalten Hanfsamen dienten dazu, den Rohfaser- 
gehalt des Futters zu erhédhen, um die Kutentleerung anzuregen. Mit 
diesem Futter wurde versucht, die Ratte ins N-Gleichgewicht zu bringen. 
5, 6 und 7g davon pro Tag erwiesen sich fiir die Aufrechterhaltung des 
K6rpergewichts als ungeniigend. 10 g dagegen geniigten vollkommen, 
die N-Bilanz blieb sogar bei dieser Menge deutlich positiv. Die tagliche 
Futtermenge wurde in gewohnlichen Reagensglasern unter Korkverschlu8 
mit Paraffindichtung aufbewahrt. Sie enthielt 170 mg N. 

Die Ratte diente vom 10. bis 22. If. zu einem anderen N-Stoff- 
wechselversuch. Am 9. III. beginnt der neue Versuch. Inzwischen er- 
hielt die Ratte taglich die gleiche Nahrung. Einzelne Analysen an ver- 
schiedenen Tagen dieser Zwischenperiode ergaben immer eine positive 
Bilanz von 30 bis 35 mg N. Vom 9. III. an werden die Analysen tig- 
lich ausgefiihrt. Da die N-Bilanz auf gleicher Hohe blieb, so wurde die 
Vorperiode abgekiirzt. Vom 12. bis 17. III. wurden Tyramin und Phenyl- 


1) Henriques und Hansen, Zeitschr. f. physiol. Chem. 43, 417, 
1904 bis 1905; 54, 169, 1908; 60, 105, 1909. 
*) Osborne und Mendel, Carnegie Institution of Washington, 
Publication 156, S. 16ff., 1911. 
14* 
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athylamin eingespritzt, die Nachperiode dauerte vom 18. bis 26. III. 
Der Versuch ist nicht ganz befriedigend, da er einzelne Mangel aufweist. 
Die N-Zahlen an den einzelnen Tagen zeigen gréBere Schwankungen auf. 
Es scheint mir der Hauptgrund darin zu liegen, daB die Nahrung zuviel 
N enthielt und somit die N-Bilanz zu stark positiv ist. Mit einer N- 
armeren Nahrung wiirden sich wahrscheinlich bessere Resultate erzielen 
lassen. In bezug auf den Einflu8 der proteinogenen Amine auf den 
N-Stoffwechsel verweise ich auf die erste Mitteilung. Aber auch in diesem 
Versuch ist eine Wirkung des Tyramins und Phenylathylamins auf den 
N-Stoffwechsel nicht zu verkennen. 

Eine Betrachtung der Tabelle II ergibt im allgemeinen eine Ver- 
schlechterung der N-Bilanz nach Einspritzung der proteinogenen Amine, 
Dies folgt aus dem Vergleich der Mittelwerte der einzelnen Versuchs- 
abschnitte miteinander. Die Normalperiode schlieBt mit einer mittleren 
positiven N-Bilanz von 35,30 mg N, die Periode nach Eingabe der pro- 
teinogenen Amine mit einer Plusbilanz von nur 18,38 mg N ab. Der 
N-Ansatz hat sich um die Hialfte verschlechtert. Die Schwankungen der 
N Ausscheidung rihren hauptsichlich von der ungleichmaéB gen Kot- 
entleerung an den einzelnen Tagen her. Es wiirde sich daher vielleicht 
empfehlen, den Kot von 2, héchstens von 3 Tagen zusammen zu ana- 
lysieren und die Zahl durch 2 oder 3 zu dividieren. 

Charakteristisch ist, daB bei der Ratte ebenso wie in den friheren 
Versuchen am Hund die Wirkung der Amine erst nach langerer Zeit 
besonders deutlich wird. Am 10. und den nachfolgenden Tagen nach 
den Injektionen wird die N-Bilanz ganz besonders herabgesetzt und 
erreicht sogar einmal einen negativen Wert. Parallel damit beginnt 
auch das K6rpergewicht, das friiher ziemlich konstant bleibt, abzu- 
nehmen. Auch der Gaswechsel bleibt fortwihrend bedeutend héher als 
in der Normalperiode. Es ist also der gesamte Stoffumsatz des Tieres 
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Fig. 3. 
—— C0,-Ausscheidung pro Kilo und Stunde. 
O,-Aufnahme i" - - 
x Beginn der Injektionen von Tyramin und Phenylathylamin. 
xx SehluB » “ ” . - . 
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Tabelle 





Nummer 
des Versuches 


























0,726 


0,799 
0,799 
0,799 
0,794 
0,799 
0,822 
0,832 
0,777 
0,791 
0,849 
0,777 
0,850 
0,762 


Junges Weibchen 

H,0-| CO,-]} 0O,- 

Datum 4 Bil- | Bil- | Auf- 
Priiparat dung | dung |nahme 

1919 g g g 

26. VII. kein 1,88 | 0,80 | 0,80 
27. ” 1,15 } 1,52 | 1,42 
28. " 1,27 | 1,66 | 1,50 
29. - 1,18 | 1,53 | 1,39 
30. je 10 mg p-Oxy- + Phenylathylamin sube. | 1,15 | 1,63] 1,49 
31. je 10mg » + ‘ > 1,54 | 1,42 | 1,27 
1.VIIL| je10mg » + : ; 1,43 | 1,81 | 1,60 

2. je 10mg » + ” ” 1,06 | 1,34 | 1,17 

3. je 10mg » + ” ” 1,19 | 2,28 | 2,14 

4. kein 1,05 | 1,96 | 1,80 

5. - 0,80 | 2,21 | 1,89 

6. “ 1,19 | 2,29 | 2,14 

7. - 0,86 | 2,17 | 1,85 

8. » 0,71 | 1,92 | 1,83 

9. “ 0,72 | 1,95 | 1,84 


N-Analysen des Rattenfutters. 


1. 2,3412 g Substanz verbrauchten 28,80 ccm ®/,,-H,SO,, 
N= 1,72°/,; 
2. 2,5496 g Substanz verbrauchten 32,30 ccm ®/,,-H,SO,, 
N = 1,68°/,; 
N im Mittel — 1,70°/,. 


Versuch vom 26. VIL. bis 9. VIII. 


Als Versuchstier diente eine wachsende junge Ratte. Das 
Tier wurde durch sehr zahlreiche blinde Versuche an die Versuchs- 
bedingungen gewédhnt. Die subcutanen Injektionen dauerten 5 Tage, 
tiglich wurden 10 mg Tyramin und 10 mg Phenylathylamin eingespritzt. 
Als erste Folge der Injektionen trat voriibergehend eine Senkung des 
Gaswechsels, darauf aber eine starke Erhéhung desselben ein. Diese 
Verhiltnisse trifft man sehr hiufig an. Eine starke Zunahme des Gas- 
wechsels 1é8t sich am 5. Tage nach Beginn der Injektionen feststellen, 
die CO,-Ausscheidung hat um 21,62%/,, der O,-Verbrauch um 22,10°, 
zugenommen. In den nichstfolgenden Tagen ist noch eine weitere Er- 
héhung des Gaswechsels eingetreten. An manchen Tagen findet man 
auch eine geringe Erhéhung des respiratorischen Quotienten. So ist 
z. B. am 2., 5. und 7, VIII. der R. Q. sicher zu hoch (0,83 bis 0,85), 
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IL. 

Nahrung: Brot -++- kondensierte Milch. 
; CO,-Aus-| 4 vy... | °/o-Steigerung 

00, | % schei- | mi der des ‘ Die letzte 
Fito- Kilo- dung CO,-Aus-| 0O,-Ver- | Gewicht a ag ee Nahrungs- 

gramm|gramm| pro Kilogramm scheidung} brauches a Ver- ioe a 
und | und und Stunde im Vergleich atte | uches| Raumes | “8¢ Statt- 

Stunde|Stundejim Mittel wihrend} mit dem Mittelwert gefunden 

der einzelnen der Normalperiode 

g g Perioden oF, oF, g Std. °C vor Std. 
3.49 oo -- —_ 65,60 31/, 18 16—19 
3,71 | 3,4 Pay, , — os 68,50 6 18—19 15—21 
san geno | Se vi 7 63,40 | 6, | 18—19 | 15—214), 
3,72 | 3,38 a 68,50 6 18—19 15—21 
4,04 | 3,70 ~ — 67,20 6 18—19 15—21 
3,44 | 3,07 — — 68,80 | 6 19 15—2] 
3,44 | 3,03 — — 70,40 71, | 19—20 15—21!), 
3,34 | 2,92 _ ~ 66,90 | 6 | 18—20 15—21 
4,50 | 4,20 21,60 22,10 72,60 7 19—20 14—21 
$94 | 4,54 |} 4,23 3,83 34,30 32,00 72,20 53), 20 16—21?), 
4,91 | 4,20 34,20 22,10 75,00 6 18,5—20 13—19 _ 
4,50 | 4,19 21,60 22,10 72,70 7 20 14—21 
4,71 | 4,02 27,30 16,90 | 76,70 | 6 | 19—20,5 | 131/,—191), 
4,36 | 4,15 17,80 20,60 | 73,40] 6 20 14—20 — 
437 | 4,13 17,80 20,50 73,50 6 20,5 14—20 


























besonders wenn man beriicksichtigt, daB das Tier 15 bis 21 Stunden 
nach der letzten Nahrungsaufnahme untersucht wurde. Bei anderen 
Tieren ist die Erhéhung des R.Q. nach Injektion von proteinogenen 
Aminen noch viel deutlicher (vgl. dariitber Tabellen VI und VII). 


Versuche vom 24. IX. bis 21. XI. 1918. 


In dieser Serie wurde einerseits die Stoffwechselwirkung des Tyr- 
amins und des Phenylathylamins getrennt, andererseits der Effekt der 
gleichzeitigen Injektion beider Substanzen untersucht. Nach einer 
6 tagigen. Normalperiode bekam das Tier zuerst 0,01 bis 0,02 g Tyr- 
amin-HCl subcutan pro die. Eine Durchsicht der Zahlen der Tabelle [V 
ergibt, daB Tyramin den normalen Gaswechsel der Ratte erhéht hat. 

7 Tage nach der letzten Injektion von Tyramin wurde mit den 
Kinspritzungen von Phenylathylamin begonnen. Das Phenylathyl- 
amin vermochte den Gaswechsel nicht weiter zu verandern: die Mittel- 
werte der Kohlensaureausscheidung und des O-Verbrauches unterscheiden 
sich nicht von denjenigen der Normalperiode. 

Nach einer 10tagigen Pause wurde dem Tiere Tyramin und 
Phenylathylamin gleichzeitig injiziert. Die Zunahme des Gas- 
wechsels betrigt zuerst 15 bis 20°/,, steigt dann allmahlich weiter an 
und betrigt am letzten Versuchstage 37,60°/, fiir CO, und 23,0°), fiir 
0,. Die Mittelwerte dieses Versuchsabschnittes sind nicht nur gegeniber 
der Normalperiode erhéht, sondern erfuhren noch eine weitere Steigerung 
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Tabell 
2 afl, |[o% | 
5 = Aus- -" 
3 = Da ie p< ie schei- Behe ; 
5 & p 6 s S ME dung rau 
= Ip alals ZzIDa a 
Z Datunt Priparat - * = ire ae Pe pro al min 
= Ole . =e zlee] un Stunde 
& oe ee oe &siac} im Mittel 
- . Oo Il wahrend 
a SO |~ | der einzelne: 
71 1919 g g Perioden 
36} 24. IX. kein 1,25 | 0,773 | 2,69 
37] 25. “ 1,03 | 0,769 | 2,34 
38] 36. “ 1,08 | 0,773 | 2,49 9551 » 
39] 27 0,99 | 0,763 | 2,34 Ae 7 
40} 28. 1,14] 0,790 | 2,75 
4i@ .1:X. n 1,10 | 0,766 | 2,67 
42} 2 0,02 g Tyramin-HCl sube. 1,00 | 0,755 | 2,48 
43] 3. kein 1,02 | 0,798 | 2,68 
44] 4. 0,01 g Tyramin-HCl sube. 1,09 | 0,773 | 2,72 
45] 8 0,01 g “ * 1,22 | 0,756 | 3,02 
46] 9, 0,01 g “ ” 1,23 | 0,744 [3,18 
47} 10. 0,01 g . 1,14] 0,771 | 3,00 224 26s 
48] 14: kein 1,25 | 0,744 | 3,05 r , 
49] 15. 0,01 g Tyramin-HCl sube. 1,07 | 0,747 | 2,60 
50] 16. kein 0,96 | 0,757 | 2,47 
51] 17, ” 1,08 | 0,760 12,81 
52] 18. 1,16 | 0,833 | 3.08 
53] 21. + 1,21 | 0,798 | 2,88 
54] 22. 0,01 g Phenylithylamin sube. —}|—]— 
5] 24. 0,01 g " ” ,28 | 1,15 | 0,808 | 2,70 
56 | 25. 0,01 g ” - 44} 1,30 | 0,805 | 2,89 222 | 26s 
57] 28. 0,01 g > » 21 | 1,20] 0,732] 2,52 cols ies 
58] 31. kein 39 | 1,35 | 0,748 | 3,09 
59] 1. XI ” 36 | 1,30 | 0,760 | 3,00 
60] 9. 0,01 g Phenyl- +- 0,01 g p-Oxy- a 
phenylathylamin per os el 
61] 10. 0,02 g Phenyl- + 0,02 g p-Oxy- On 
phenylaithylamin per os Ee 
62] 11. kein 1,12 | 0,759 | 3,00 | ¢ 
63] 12. 0,01 g Phenyl- +- 0,01 g p-Oxy- wre 
phenylithylamin subc. Paget aie 
64] 13. 0,01 g Phenyl- + 0,01 g p-Oxy- ‘ 792 | 2 05 
phenylathylamin sube. wAE TO. 708 | 8,08 304 28 
654) 14. 0,02 g Phenyl- 4. 0,02 g p-Oxy- 1 301 0.771 | 2.98 
7 é P 7 2,93 
phenylathylamin per os 
66] 15. ein 1,17 | 0,770 | 2,70 
67] 16. 0,02 g Phenyl- -+- 0,02 g p-Oxy- he: aR gt 
phenylathylamin per os 
68] 18. kein 1,41 | 0,726 | 3,07 
69] 19. “ 1,33 | 0,759 | 3,05 
70] 20. - 1,36 | 0,780 | 3,10 
717 21. - 1,42 | 9,850 | 3,45 
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LV. 
eo lg jet : 
0), -Steigerung 21s ss 
‘ S 8 . mn Ba 9 
ter COx-! des 0, = | Z| 38 [985 
Aus- | ver | &s | 2 | 25 [853 
schei- | cs |" | os [2s w 
brauches @ a 23 
dung Sissi. is a3 Bemerkungen 
im Vergleich mit . be Bg 32 ae 
dem Mittelwert | © | 5 2 
der Normalperiode} © | & a 
| ae ee. Std.} °C [vorStd 
a eee se Ra 
— 155 1 8 19,5 20 
- — 154] 3 | 19,0 20 
. 148 | 3 19,0 20 
— 150 | 3 18,0 20 
a ‘ 145] 3 | 180 | 20 
" = 140 3 17,0 90 Tyramininjektion 4 Std. vor Beginn des Versuches 
-_ | - 139 | 3 | 17,0 | 20 
_ _ 142 | 3 17,5 20 20 .., 
18,40 | 21,30 140 | 3 16,5 20 20 .. 
24,70 30,10 132 3 16,5 20 5 
17,70 17,50 | 1385] 3 15,5 20 20 ., 
19,60 | 2470 | 140] 3] 155 | 20 
= —_— 141 3 17,5 20 20 
sli — 135 | 3 18,0 20 
1341 3 | 170 | 20 
ie 139 |3/,] 17,5 | 20 
a 154] 3°] 185 7 20 
| — anni — — wag 
| — |us] 3] 195 | 20 
—- | — 166 | 3 19,5 20 Phenyl’thylamininjektion 5 Std. vor Beginn des Versuches 
| 160] 3 | 195 | 2 4, 
— 150} 3 | 19,0 20 
151 3 19,0 20. 
ice wkd Gu , 
| 
| ee ee 
17,70 | 20,00 156 | 24/,] 18,0 20 
} 
18,40 | 15,10 | 159] 3 18,0 20 
15,90 | 15,10 | 157] 3 | 1,80 | 20 
— — 153 | 3 | 18,0 20 
20.40 | 2840 1153] 3 | 17,5 | 20 
19,60 | 22,10 | 152] 3 |17-17,5] 20 
23,00 | 20,90 | 157] § 17,5 20 
37,60 | 23,00 | 161] 3 | 17,5 | 20 
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gegeniiber der Tyraminperiode. Durch die kombinierte Behandlung mit 
beiden Priaparaten tritt also eine Erhdhung der Wirkung ein’). 


Versuch vom 22. I. bis 24. II. 


In dieser Serie kamen keine proteinogenen Amine zur Anwendung. 
Dieser Versuch ist aber als Kontrolle wertvoll. Es muBte gepriift 
werden, ob nicht vielleicht die fortwihrenden Injektionen irgendeinen 
KinfluB auf den Verlauf der Stoffwechselprozesse haben kénnten. Diese 
Annahme erschien von vornherein sehr unwahrscheinlich, der Einwand 
kénnte aber doch gemacht werden. Es soll daher ein Gaswechselversuch 
angefiihrt werden, in dem der normale Niichternumsatz der Ratte sehr 
genau wihrend 11 Tagen festgestellt wurde und in dem darauf eine un- 
wirksame Fraktion eines eiweiBfreien Schilddriisenauszuges wihrend 
7 Tagen injiziert wurde. Das Extrekt stellte hauptsichlich eine Koch- 
salzlésung dar, die nur auBerst geringe Mengen von Aminosiuren ent- 
hielt. Die wirksamen Schilddriisenstoffe waren entfernt. Es wurden 
insgesamt 13 ccm dieser Fliissigkeit injiziert. Der Gaswechsel blieb 
vollkommen unbeeinflu8t. Nimmt man die Mittelwerte der CO,- 
Ausscheidung und des O-Verbrauches wihrend der Vorperiode und 
wahrend der Injektionen, so erweisen sich die Zahlen vollkommen iiber- 
einstimmend: 2,49 g fiir CO, und 2,36 g fiir O. Auch die einzelnen 
Zahlen zeigen in keinem Fall eine Erhéhung gegeniiber den Werten der 
Normalperiode. Der R.Q. ist ebenfalls wahrend der ganzen Versuchs- 
dauer ganz konstant. Dieser Versuch liefert neben den Versuchen 
mit Isoamylamin (vgl. Tabellen XII und XIII) einen Beweis, wie 
regelmaBig normalerweise der Gaswechsel der Ratte ist und 
mit welcher Sicherheit er fiir die Priifung verschiedener Ein- 
fliisse benutzt werden kann. 


Wirkung des Tyramins und Phenylithylamins 
auf den Kohlenhydratstoffwechel. 


Aus den hier und in der I, Mitteilung beschriebenen Versuchen 
geht hervor, daB die proteinogenen Amine — Tyramin und Phenyl- 
ithylamin — eine quantitative Veranderung des Stoffumsatzes im 
Organismus bewirken, und zwar im Sinne einer Erhéhung sowohl der 
Eiwei®zersetzung als auch der Verbrennung der N-freien Substanzen. Zu- 
gleich wird der Stoffwechsel auch qualitativ beeinfluBt, indem Kohlen- 
hydrate in erhéhtem MaBe verbrannt werden. Tyramin und Phenyl- 
aithylamin gehéren zur Reihe der sogenannten sympathomimetischen 
Substanzen. Sie stehen dem Adrenalin, dem Hauptvertreter dieser 
truppe, nicht nur chemisch, sondern auch physiologisch sehr nahe. Ein 
sympathisch erregendes Mittel vom Typus des Adrenalins bewirkt eine 
Verstarkung und Beschleunigung des Herzschlages, eine Pupillenerweite- 


‘) Vgl. I. Mitteilung, 1. c. 8. 132; J. Abelin, Zeitschr. f, Biol. 69. 
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rung, GefaBcontraction und vermehrte Absonderung des sogenannten 
sympathischen Speichels. Diese wichtigsten Symptome findet man auch 
nach Eingabe von Tyramin und Phenylathylamin (Barger und Wal - 
pole’), Dale und Dixon’). 

Zu den weiteren charakteristischen Merkmalen der Adrenalin- 
wirkung gehért auch die Beeinflussung des Kohlenhydratstoffwechsels, 
und zwar haupteichlich die Ausschiittung des Glykogens aus der Leber. 
Wie ich gemeinsam mit Jaffé nachweisen konnte*), fiihrt auch die 
Injektion von Tyramin und Phenylaithylamin zu einem meistens voll- 
stiindigen Verschwinden des Glykogens aus der Leber. Trotz dieser 
Ubereinstimmung bestehen doch gewisse Unterschiede zwischen beiden 
Substanzen in ihrer Wirkung auf den Kohlenhydratstoftwechsel. Adre- 
nalin bedingt eine Glykosurie, dagegen habe ich bis jetzt weder beim 
Hund noch bei der Ratte eine Glykosurie nach Tyramineingabe fest- 
stellen kénnen. Die freigemachten Kohlenhydrate verbrennen und ver- 
dringen allmahlich die anderen Stoffgruppen, hauptsichlich das Fett. 
Die Folge davon ist in solchen Fallen eine Erhéhung des R. Q. im 
Niichternzustande. Wie nachfolgende Versuche zeigen, findet man nicht 
selten nach Tyramin- und Phenylithylamininjektionen einen R. Q. von 
1,0 oder nahe davon, also eine ausschlieBliche oder vorwiegende Ver- 
brennung von Kohlenhydraten. In welchem MaBe die Zuckerverbrennung 
im niichternen Zustande nach Tyramin erhéht wird, scheint von indi- 
viduellen Momenten und vielleicht auch von den Glykogenvorriten der 
Tiere abzuhangen: sie ist bei manchen Tieren sehr stark (vgl. Versuche 97, 
98, 109 bis 113), bei anderen dagegen schwacher ausgesprochen. Es ist 
nicht. ausgeschlossen, daB bei manchen Tieren mit geringem Glykogen- 
vorrat der Zucker in den ersten Stunden nach der Injektion verbraucht 
wird, bei den anderen Tieren die Zuckerverbrennung laingere Zeit an- 
halt. Da die Ratten im niichternen Zustande (12—15 Stunden 
nach Nahrungsaufnahme) untersucht wurden, so ist die ge- 
ringe Erhéhung des R.Q. bei der zuerst erwihnten Reihe von Tieren 
verstandlich. 


Versuch vom 28. VIII. bis 20. IX. 


Die Normalperiode besteht aus 6 Versuchen, die sich auf eine Zeit- 
dauer von 2 Wochen erstrecken. Der Normalperiode ging eine Ange- 
wohnung des Tieres an die Versuchsbedingungen voran. Die mittlere 
CO,-Ausscheidung pro Kilogramm und Stunde betrigt wahrend der 
Normalperiode 2,35 g, der mittlere Sauerstoffverbrauch 2,30 g, der mitt- 
lere R. Q. 0,745. Bereits auf die erste subcutane Injektion von 0,01 g 
Phenylithylamin und 0,01 g p-Oxyphenylathylamin tritt eine rapide 
Zunahme des R.Q. auf. Er betraigt am 13. 1X. 0,905, am 16. 1X. 0,980. 


1) Barger und Walpole, Journ. of Physiol. 38, 343, 1909. 
*) Dale und Dixon, Journ. of Physiol. 39, 25, 1909. 
%) Vgl. Mitteilung III, diese Zeitschr. 102, 39. 














An 





den Injektionstagen 18. und 19. IX. 
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bleibt 


der R. Q. 


normal, steigt aber am 20.1X. wieder auf 0,996 an. 
Unter Zugrundelegung der von Zuntz'*) angefiihrten Werte wiirden 
sich auf Grund des R.Q. folgende Zahlen fiir den Glykogen- und Fett- 


verbrauch an den einzelnen Versuchsabschnitten ergeben. 


sind auf 11 Sauerstoff berechnet. 
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wieder 


Die Zahlen 





Datum 4 
_ a — ——_ —_— ——————— —<—<—_— = 
Mittlerer R.Q. der Normalperiode . 
Mittlerer R.Q. der Versuchsperiode 
13. IX. 0,01 g Tyramin +- 0,01 g Phenylathylamin subc. 
16, » | 001g + 0,01 g . . 
20. » | 0.0lg +- 0,01 g - ” 








den Zwischentagen schwankt sie zwischen 18 und 24°/,. 
brauch ist ebenfalls gestiegen, am 19. 1X. z. B. um 33°). 





R. Q. 


0,745 
0,861 


0,905 


0,980 
0,996 


Pro 11 0, 
Glykogen-| Fett- 
verbrauch verbrauch 
2 San ae 

0,1543 0,4384 
0.5756 | 0,2630 
0,7261 0,1753 
1,2971 0,000 ®) 
1,2071 0,000 





Bei einem R.Q. von 0,90 am 13. 1X. gelangt pro 1 1 Sauerstoff 
also 5mal mehr, bei einem R.Q. von rund 1,0 am 20. 1X. 8mal mehr 
Glykogen zur Verbrennung als beim mittleren R. Q. der Normalperiode. 
Beriicksichtigt man den gesamten Sauerstoffverbrauch wahrend 24 Stunden, 
so ergeben sich ganz erhebliche Glykogenmengen, die nun zersetzt werden 
In Tabelle VI sind in der vorletzten Kolonne die im Laufe der 
einzelnen Versuche aufgetretenen Verluste an Kérpersubstanz zu- 
sammengestellt. Man sieht, daB nach Injektion der proteinogenen Amine 
parallel mit der Erhéhung des R.Q. die Abnahmen an Kérpergewicht 
gréBer werden. Ebenso hat auch die Kohlensiureausscheidung zuge- 
nommen: es ist somit nicht nur eine Erhéhung des R. Q., sondern auch 
eine erhéhte CU,-Produktion eingetreten. Diese Steigerung der Kohlen- 
siureausscheidung betrigt am 16. [X. 30,5°/,, am 19. LX. 43,90°/,, in 


Der O,-Ver- 
Die O,-Werte 


an den anderen Versuchstagen lassen sich nicht gut miteinander ver- 
gleichen, da die R.Q. vom Mittelwert und der Normalperiode zu weit 
voneinander abweichen: ein erhéhter R.Q. ist mit einer Verminderung 
der Sauerstoffaufnahme verkniipft. 


Sauerstoff 4,829 Cal betragt. 


Es sei noch ganz kurz der Kraftwechsel des Tieres erwahnt. 
Der mittlere R. Q. der Normalperiode ist 0,745. 
rechnet, daB bei einem R.Q. von 0,75 die Warmeproduktion pro 1 1 


N. Zuntz*) hat be- 


Beim mittleren R. Q: der Versuchs- 


periode von 0,861 bedeutet 11 verbrauchten Sauerstoffes eine Warme- 


1) N. Zuntz, Stoff- und Kraftwechsel, Lehrbuch der Physiologie 
des Menschen, 1918, S. 645. 


*) Die Zahlen 


sind abgerundet. 


8) N. Zuntz, l. ce. 
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Tabelle 
Rat 
3 
3 ee « 
id sje] s& 
s silos|a 
a Datum Ra a = 
& Praparat : my = ER. 
. ° a] < 
ts ri si 
oO je) 2) oO 
a 
| 
3 
A 1918 g g g 
91) 28. VIII. kein 0,30 | 1,00 | 1,00 | 0,72 
92] 29. - 0,27 | 0,96 | 0,92 | 0,75» 
93] 31. . 0,27 | 1,18] 1,19 | 0,720 
94] 3. 1X. “ 0,20 | 0,95 | 0,94 | 0,734 
95] 10. 5 0,40 | 1,20] 1,10] 0.792 
96] 12. ” 0,32 | 1,23] 1,21 | 0,73 
97} 13. 0,01 g Phenyl- -++- 0,01 g p-Oxyphenylithylamin sube. | 0,60] 1,19 | 0,96 | 0.905 
98} 16. 0,0l g “ +- 0,01 g * - 0,31 | 1,08 | 0,80 | 0.980 
99} 17. kein 0,49 | 1,357 1,31] 0,74s 
100] 18. 0,01 g p-Oxy- -++ 0,01 g Phenylaéthylamin subc. 0,36 | 1,47] 1,86] 0,75: 
101} 19. 00lg » +00lg ” * 0,44 | 1,53 11,48] 0,751 
102} 20. kein 0,43 | 1,33 | 0,97 | 0,94 





produktion von 4,93 Cal. Der Kraftumsatz ist also unter dem Einflu8 
des Tyramins und Phenylithylamins erhédht worden. 

Der Einflu8 des Tyramins und Phenylaithylamins auf das Verhalten 
des R.Q. im niichternen Zustande ist aus Fig. 4 ersichtlich. 
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Fig. 4. Der R.Q. im Niichternzustand vor und nach Injektion von 
Tyramin und Phenylathylamin, 
x bei Beginn, xx bei Schlu8 der Injektionen. 


Versuch vom 25. VII. bis 9. VIII. 


Dieser Versuch wurde an einer 50 Tage alten Ratte ausgefiihrt, 
Bei diesem Tier ist die Erhéhung des R,Q. nach Eingabe der proteino- 
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CO, pro Kilogramm 
und Stunde 


9.15 





und Stunde 


O, pro Kilogramm 


2,05 
2,64 
2,09 
2,25 
2,60 
2,04 
2,35 
2,69 
2,73 
3,06 
2,02 


ae | & 2 
2 : , & oO. 
CO, 0,- °/, -Steigerung $ S$) sso| se 
Aus- Ver 3 3 Po ales 
; r a) 
schei- trauch | der CO,-| 4,9] * | 2 | S8S| 22 
dung Aus- |"y.- | & |S fe) Fo. 
, schei- |, ‘°" 3 |> Ss Slo _8 Be- 
pro Kilogramm d |brauches be 2 BeiV ss S 
und Stunde ung = Ti eseia & merkungen 
im Mittel im Vergleich mit | ‘ 1348 go 
wihrend dem Mittelwert | 2 a| e538] 5 
der einzelnen | der Normalperiode Al>-sels. 
6 Mover TES Re ll 
— |155] 3 | 030 
> See el om 
; - [0] 3 | 0,26 = 
+ 2,35 2,30 i. = |a501 3 | on 17274 
163} 3 | 050 
— |155] 3 | 0,34 
ae - 1157] 3 | 083 
30,50 - 170 | 3 0,59 
18,30 16,90 162} 3 0,53 - 
‘ 9 2 , ? ’ 
2,89 248 | 9470 | 18,70 | 167] 3 | 047 | f°°°! 
43,90 33,00 161] 3 0,49 eieitien 5 aa. 
17,90 — 160} 3 | 0,79 pian afi 
































genen Amine noch deutlicher ausgesprochen, indem nach den ersten 
Injektionen von Tyramin und Phenylathylamin der R.Q. fortwaihrend 
anwichst, um am 4. Hauptversuchstag den Maximalwert von 1,00 zu er- 
reichen. An den nichsten 2 Tagen sinkt er auf 0,9 ab, ist aber am 
5. IX. wieder gleich 1,04. Die Wirkung der proteinogenen Amine 
auf den R.Q. betrifft also nicht nur die Hauptperiode, sondern auch die 
nachste Zeit nach Aussetzen des Priparates. Der mittlere R.Q. der 
Normalperiode betragt 0,785, der Hauptperiode 0,877, der Nachperiode 
0,880. 

Auch in diesem Versuch traten nach Eingabe der proteinogenen 
Amine erhéhte Veriuste an Kérpersubstanz auf. Die Wasserausschei- 
dung durch die Lunge (und evtl. durch die Haut) hat ebenfalls zuge- 
nommen. Es konnte auch festgestellt werden, da8 das Tier in den letzten 
Tagen der Hauptperiode (2. und 3. VIII.) sehr viel Harn gibt. Die 
gleiche Erscheinung zeigt auch der Hund’), da die proteinogenen Amine 
neben einer Erhéhung des Stoffwechsels auch eine verstarkte Diurese 
bedingen. 

Was nun die quantitativen Stoffwechselverhaltnisse dieses Versuches 
betrifft, so la8t sich eine erhGhte Kohlensiureausscheidung an einzelnen 
Versuchstagen feststellen, sie betrigt am 2. und 5. VIII. 29°/,, ist aber 
sonst schwacher als in den friiheren Versuchen. Die O,-Aufnahme hat 


') Vgl. I. Mitteilung, diese Zeitschr. 93. 
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Tabelle 








Ratte 
. . CO,- Aus-} , 
he ee 2 ° ( e 
: , Be] Se]. sche | Pere 
a we} wl ¢g ™al= os] dung a. 
23 Datum O5| 25 ‘ad 6 S14 5 =: 
at Praparat relISZlos|R.Q./22)o%}] pro Kilogramm 
s> eil~ ao = aclac und Stunde 
a < os B im Mittel wihrend 
a Oo {jo der einzelnen 
1919 g g g g 2 Perioden 
103 | 25. VII. kein 0,73 1,01 } 0,99} 0,741 | 3,63 | 3,56 
104 | 26. ” 0,77 | 1,64] 1,49] 0,799 $3.32} 3,02 
105 | 27. " 0,75 | 1,62 11,49} 0,799 | 3,3413,05 3,50 3,26 
106 | 28. * 0,97 | 1,57 | 1,44] 0,792 | 3,66 | 3,36 
107 | 29. a 0,95 | 1,49} 1,40} 0,793 | 3,551 3,30 
108] 30. | Tramin + Phenylathylamin | 1 9511 49] 1,32] 0,770 | 3,36] 3,17 
109 } 31. dasselbe 1,16] 1,45] 1,30] 0,820 | 3,32] 2,98 
110} 1.VIII. dasselbe 1,34] 1,78] 1,49] 0,888 | 3,50 | 2,93 
li} 2. dasselbe 1,26} 1,98] 1,43} 1,00 | 4,54] 3,28 
112] 3. dasselbe 1,28 | 1,6471,31] 0,909 | 3,56] 2.85 
113] 4. kein 1,18] 1,67] 1,33] 0,913 | 3,84 | 3,06 
114] 5. - 1,07] 2,37]1,66] 1,04 [4521317 
115] 6. . 1,21} 1,64] 1,57] 0,760 | 3,49 | 3,34 320 | 318 
116] 7. ~ 1,25 | 2,041 1,70] 0,872 | 4,00 13,5 sy | nis 
117] 8. ~ 1,19} 1,98] 1,77] 0,813 |3,88 | 3,47 
118] 9. ~ 1,24} 2,01} 1,79} 0,816 [3,81 13,39 


























beinahe keine Veranderung erlitten. Bei der Beurteilung des Sauerstoff- 
verbrauches muB der erhéhte R. Q. beriicksichtigt werden. 
Das Verhalten des R.Q. in diesem Versuch ergibt sich aus Fig. 5. 





Jnjettion van lyramn 


Fig. 5. Der R.Q. im Niichternzustande vor und nach Injektion 
von Tyramin und Phenylathylamin. 
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Verluste 








| -Steigerun ; oe 
le cs & Tem- | Die letzte an U3 
00,,Aus-| 0,-Vor- | G& | Z| Pera | Nahrangs- | Karper. | 5-2 
‘idung | brauches wicht | 3 Z ur ufnahme | substanz | 7, © 
schel der |A;> | des | hat statt- | wihrend | ™ Bemerkungen 
im Vergleich Ratte} 2] Rau- | gefunden der oy 5 
mit dem Mittelwert s] mes vor Versuchs-} 5 
der Normalperiode dauer | = 8 
oR o/, g |Std}| °C Std. g =o 
| 69,5 14 17,5 13—17 0,75 
70,7 16 19—20} 14—20 0,92 
H 70,2 16 19—20} 15—21 0,96 0,785 
71,416 |19—20] 15—21 1,10 
| 71,2 | 6 20 14—20 1,02 
71,1 | 6 19—20} 15—21 1,13 
72,6 6 20-20,5 15—21 1,31 0.277 Das Tier gibt sehr 
72,6 17 20—21 15—21 1,63 ‘asia viel Harn. 
29,7 72,7 16 20—23] 15—22 1,81 | 
76,7 16 20—22] 15—21 1,61 
79,0 152/,]/20—22] 16—21? 1,52 a ree : 
‘ 5 cL” ae n ‘ 7Q yas Tier hat einen sehr 
29,10 | 87 4 6 20—"2 13—19 1,78 stark entwickelten Hoden, 
| 78,4 16 20—22 14—20 1,28 0.880} der viel aroBer und dicker 
1430 | 84.9 16 21-2 14—20 1,59 »°O™| ist als bei einem Kontroll- 
10.8 51 6 21—22 14—20 1.40 mainnchen von gleichem 
, oa ee ee , Alter. 
87,9 |6 |21—23] 14—20 1,46 : 























Die Beinflussung des Gaswechsels der Ratte 
durch Schilddriisenfiitterungy 


Zur Erganzung und zum Vergleich der oben angefiihrten Versuche 
mit Tyramin und Phenylathylamin wurden den Ratten in den folgenden 
Versuchsserien Schilddriisenstoffe verfiittert. 


Tabelle VIII gibt eine Ubersicht iiber den Einflu8 von Thyroid 
Gland Tabloid von Burroughs Wellcome & Co. auf den Gaswechsel 
der Ratte. Im Durchschnitt wurden pro Tag 30 mg trockener Schild- 
driise gegeben. Es wurde eine Dosierung angestrebt, die ungefahr der- 
jenigen der Amine entsprechen sollte. Die Erhéhung des Gaswechsels 
tritt auch hier, ebenso wie nach Injektion der proteinogenen Amine nicht 
unmittelbar nach der Einnahme des Praparates, sondern erst nach mehreren 
Tagen ein. Der Gaswechsel geht allmiahlich in die Héhe und nimmt 
wahrend der Fiitterung von Tag zu Tag zu. Interessanterweise fallt auch 
hier die Hauptwirkung in die Nachperiode, also in die ersten Tage 
nach Aussetzen des Priparates. Die Erhéhung des Gaswechsels erreicht 
30 bis 40°/, und betrifft mehr den Sauerstoffverbrauch als die Kohlen- 
siureausscheidung. Allmahlich nimmt der erhéhte Gaswechsel ab und 
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Tabelle 
Ratte 
n 

an 

os H,0- Co,- 0,- 

Fi E — Praparat Bildung | Bildung | Auf- R.Q 
5 > nahme 
7. 

1919 : g g g 

119] 13. VL kein 0,20 1,22 1,10 0,799 
120] 14. . 0,15 1,23 1,07 0,>20 
121] 16. * 0,17 1,04 0,99 0,763 
123% 17. - 0,24 1,11 0,99 0.810 
128 | 18. - 0,16 0,87 0,80 0,790) 
124] 19. - 0,31 1,05 0,45 0,800 
125 | 20. * 0,52 0,69 9,65 0,771 
126] 11. VII. | 0,05g Thyroid Gland Wellcome 

127 132. 0,02 g ” 5] ” 

128] 13. 0,05 g ” - ” 1,05 1,84 1,76 0,759 
129] 14. 005g » é n 0,69 1,39 1,30 | 0.776 
130] 15. 0,05 g “ « - 0,67 © 1,35 1,29 0,760 
131 16. 0,10 g ~ ~ - 0,67 1,93 1,88 0,746 
132] 17. 0,02 g ” . - 0,94 2,62 2,52 0,755 
133] 18. kein 1,40 2,92 2,77 0,765 
134] 21. - 1,24 4,14 3,65 0,s24 
135] 22. ‘ 1,00 2,25 2,09 0,782 
136 | 23. - 0,49 2,66 2,43 0,795 
137] 25. * 1,26 2,15 2,15 0,727 
138 | 30. 0,53 0,95 0,93 0,742 


kehrt am 30. VII. (2 Wochen nach der letzten Schilddriisenf‘itterung) 
zur Norm zuriick. 


Fiitterungsversuche mit Schilddriisentabletten 
vom 30.1V. bis 26. V. 


Die Burroughs Wellcome Tabletten gehéren zu den wirksamsten 
Schilddriisenpriparaten (sie sind auch die jodreichsten). In der folgen- 
den Serie kam ein Schilddriisenpulver vom Rind zur Anwendung. Die 
Fiitterung der Ratte begann am 9.V. Das Tier bekam zuerst 1 Tablette, 
enthaltend 0,012 g trockener Schi'ddriisensubstanz, dann 2 und schlieBlich 
3 Tabletten pro Tag. Insgesamt wurden im Laufe von 7 Tagen 15 Ta- 
bletten verfiittert, entsprechend 0,18 g trockener Rinderschilddriise. Trotz 
dieser geringen Menge |aBt sich doch die Schilddriisenwirkung nicht ver- 
kennen. Der Verlauf des Versuches erinnert vollkommen an den soeben 
besprochenen Versuch mit den englischen Tabletien. Auch hier tritt 
die Stoffwechselwirkung erst langsam und allmahlich ein. Die ersten 
Zeichen eines gesteigerten Gaswechsels lassen sich am 5. Fiitterungstage 
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Ratte 





0.799 
0-20 
0,763 
OSLO 
0,790 
0,800 
0,771 


0,759 
0.776 
0,760 
0,746 
0,755 
0.765 
O.s24 
0,782 
0.795 
0,727 


0,742 
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VIII. 
Mannchen. 
= - °/, -Steigerung 
~&s es gAus- | O,-Ver- der CO,- | des O,- ‘ 56 
ge2)e288 scheidung | _ brauch pn, Ty 23 “ee 34 
ae % : b en = aD des . 3 
see = a pro Kilogramm und arses: — 4 - Ver- ag 
CseZi-st Stunde J Veron S 2 | suches 52 
M5 <5 im Mittel wahrend mit dem Mittelwert by eo 
der einzelnen Perioden | der Norma!periode F 
g g ey %, g Std. °C 
2,50 | 2,25 162,5 3 21 
2,42 2,11 | 169,1 3 2) 
2,08 1,93 | 167,0 3 22 
2,15 1,92 2,26 | 2,02 171,7 3 22 
2,06 | 1,90 | 168,6 | 2", 21 
2,44 2.21 171,6 24/5 22 
1,97 | 1,86 | 166,5 | 2, 22 
| 
: | | | 
2,52 2,41 11,50 19,30 | 182,7 4 18,5 
2,79 2,61 15,50 29,20 181,0 23), 19 
2,54 2,43 11,50 20,30 177,3 3 18 
2,69 2,62 19.00 29,70 179,0 4 19 
2,91 2,80 | 28,80 38,60 180,0 5 19 
3,22 8,05 2,77(22,60°/9)| 2,60 (28,70°%/ 9) 42.50 5,00 131,3 5 18—19 
2,95 2,60 30,50 28,70 187,1 7, 18—19 
234 | 2,64 25,60 30,70 | 186.2 | 4%, | 18—19 
2,78 2,54 23,10 25,70 191,0 5 18—19 
2,52 2,52 + 11,50 25,00 177,7 4,8 17,5—18,5 
216 | 212 1758 | 2%, 19 








erkennen, der Gaswechsel nimmt am folgenden Tage zu, erreicht ein 
Maximum von 18°), und sinkt ab. Am 26.V., 1 Woche nach der letzten 
Sel ilddriisenfiitterung, ist er wieder normal. Bei diesem Versuch konnten 
leider gréBere Temperaturunterschiede zwischen den einzelnen Versuchs- 
perioden nicht vermieden werden. Dennoch wird die Beweiskraft des 
Versuches nicht abgeschwacht. Wahrend der Normalperiode war die 
Temperatur tiefer a's wihrend der Hauptperiode. Ware es umgekehrt, 
so kénnte dje Erhéhung des Gaswechsels auf die Abkihlung zuriick- 
gefiihrt werden. 

Bemerkenswert ist noch die Gewichtsatnahme unter dem Einflu8 
der Tabletten. Vor Beginn der Fiitterung hielt sich das Korpergewicht 
auf ca. 212g. Bereits nach der ersten Einnahme der Schilddriisen- 
tabletten sinkt es auf 195g (durch Wasserverlust?), nimmt dann jeden 
Tag ab und geht sogar auf 162g herunter. Die Abnahme des Kérper- 
gewichtes betragt rund 25°/,. Sobald nun die Zufuhr der Schilddriisen- 
tabletten aufgehért hat, setzt das Tier wieder Kérpersubstanz an, das 
Gewicht steigt dann auf 195g bei AbschluB des Versuches an. 


Auffallend sind auch die hohen Dosen von Schilddriise, welche die 
15* 
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Tabelle 
Ratte, 
3 
© s H,0- CO,- 0, 
£21 Dat 3 oe H 
ES mn Priaparat Bildung | Bildung Pol R.Q 
Ze 
= > 

1919 g g [ i ; 
139 | 30. IV. kein 0,22 1,57 151 | 0,755 
140 8. V. ~ 0,16 1,52 1,46 0.756 
141 5. 0,52 3,17 2,87 0,802 
142] -6. - 0,80 3,°7 3.53 0,796 
143 cB - 0,62 2,97 2,71 .| 0,796 
144 9. 0,012 g getrockn.Schweineschilddriise 0,22 1,32 1,26 0,761 
145} 10. O,012g J ~ 0,30 1,46 1,46 0,726 
146 | 12. 0,024g , “ 0,53 2,28 217 | 0,763 
147} 13. 0,024 g ie - 1,24 3,77 3,61 0,759 
148 | 15. 0,036g , : 0,51 1,80 1,67 | 0,753 
149 | 16. 0,036g , z 0,51 1,66 150 | 0,804 
150} 17. 0,036 g * ” 0,53 1,65 1,57 0,763 
151} 19. kein 0,44 1,47 1,34 0,797 
152} 20. ” 0,82 1,98 1,69 0,850 
153] 22. ~ 0,60 1,77 1,51 0,831 
154] 23. S 0,45 1,72 1,46 0,830 
155] 26. - 0,81 2,48 2,27 0,793 





Ratten ertragen. Sowohl in diesem wie im Versuch mit den Thyroid 
Gland Tabloid von Wellcome waren die Tiere trotz Einnahme von Schild- 
driise ganz gesund. Sie zeigten in den ersten Tagen eine gewisse Leb- 
haftigkeit, wurden nach einigen Tagen etwas miide und apathisch, fraBen 
aber sehr gut und wiirden dem wenig Erfahrenen durch nichts auffallen. 

Der Einflu8 von Schildriisenstoffen auf den Gaswechsel der Ratte 
wurde auch von W.Cramer und McCall") gepriift. Das Ergebnis ihrer 
Versuche deckt sich mit den hier mitgeteilten. Auch in den Versuchen 
von Cramer und Mc Call trat die Erhdhung des Gaswechsels erst nach 
mehrtagiger Darreichung der Schilddriisenpraparate ein. ,Die Kohlen- 
siureausscheidung und der Sauerstoffverbrauch blieben auch nach Ab- 
schlu8 der eigentlichen Fiitterungsperiode erhéht und kehrten allmahlich 
zur Norm. Der R. Q. wurde durch die Schilddriisenfiitterung ebenfalls 
beeinfluBt. Nach einer kohlenhydratreichen Nahrung wichst der R. Q. 
rasch an, erreicht in der 3. Stunde den Wert von ca. 1,0 und sinkt nach 
weiteren 4 bis 5 Stunden auf den Niichternwert von 0,7 herab. Die 
Kurve hat einen steilen Verlauf. Nach Schilddriisenfiitterung andert 
sich das Bild. Cramer und McCall fanden, da der R. Q. langere 





*) Cramer und McCall, Journ. of Physiol. 50, 36, 1916. 
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IX. 
Weibchen. 
) Q M4 
“ gs CO,-Aus- O,-Ver- a Pop aetiag ~  @ 
. - » rv) 
2 He eas scheidung | _ brauch vs ~~ ‘| 2 | Dauer 38 
QasS) eas Sr A Pe 25 des <3 
x 3 a pro Kilogramm und | *2@}Cune rewenas é 7 Ver- Suck 
O=y On : Stunde im Vergleich o3 suches 32 
M5 M5 im Mittel wahrend mit dem Mittelwert BS 
der einzelnen Perioden | der Norma!periode 
g g "lo °/o g Std. C 
2,79 2,68 | 187,80 3 13—14 
2,78 2,66 199,10 23), 13 
2,83 2,56 2,80 | 2,60 213,6 54, 14—15 
2,81 2,56 212,0 6*/, 14 
2,81 2,56 211,40] 5 14 
2,71 | 2,58 195,0 | 24, 14 
2,82 2,82 } 172,80 3 14 
2,70 2,57 168.50 3 15 
2,84 2,72 | 166,10 s 16 
3,09 2,87 10,30 | 10,30 | 166,20 3, 17 
3,30 2,98 17,80 | 14,60 167,50 3 17 
3,39 3,23 18,30 | 2420 | 16210] 3 17 
3,36 3,06 18,20 17,70 174,90 21), 16 
3,29 2,81 17,80 | 184,90 34), 16 
8,05 | 2,60 3,05 |} 2,80 193,30 | 3 16 
3,01 | 2,56 | 190,20] 3 16 
2,68 2,45 | 194,70 | 4%, 16 























Zeit erhéht bleibt. Sie sprechen deshalb von einer Abflachung der 
Kurve. 


Respiratorischer Gaswechsel des Hundes bei Zufuhr von 
Schilddriisenstoffen. 


Die Ratte wurde erst in den letzten Jahrzehnten zu Stoffwechsel- 
untersuchungen herangezogen. Das klassische Tier dafiir ist der Hund. 
Um einen tieferen Einblick in die Natur und die GréBe der Stoffwechsel- 
wirkung der Schilddriisenstoffe zu gewinnen, wurde noch eine Reihe von 
Respirationsversuchen an einer schilddriisenlosen Hiindin ausgefiihrt 
Das gleiche Tier diente friiher fiir die in der ersten Mitteilung be 
schriebenen Versuche mit den proteinogenen Aminen. Die Untersuchung 
des Gaswechsels erfolgte am Jaquetschen Apparat. Diein unserem Institut 
befindliche Einrichtung haben K akehi') und de Corral?) beschrieben. Be- 
sonders de Corral hat eine so eingehende und treffende Schilderung der 
ganzen Technik solcher Untersuchungen gegeben, da8 ich nur wenig dazu 
hinzuzufiigen brauche. Ebenso wie de Corral benutzte ich fiir die Gasana- 

1) §. Kakehi, diese Zeitschr. 76, 248. 

2) I. M. de Corral, diese Zeitschr. 86, 179. 
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lyse den Haldaneschen Apparat, aber ein anderes verbessertes Modell. 
Meine Glasbiirette faBte nicht 20, sondern 21 ccm und war auch anders ge- 
teilt. Nur der enge Teil der Biirette war graduiert und zwar in 0,01 ccm; 
tausendstel Kubikzentimeter kénnen bequem mit der Lupe abgelesen 
werden. Der Haldanesche Apparat besitzt viele Vorziige gegeniiber 
dem zumeist gebrauchten von Petterson-Hoégland mit den Modi- 
fikationen von Jaquet. Er wird auch von A. Krogh’) sehr warm 
empfohlen. Krogh bringt auch eine Abbildung und eine kurze Be- 
schreibung des Apparates. Einen gewissen Nachteil des Apparates sehe 
ich darin, da8 man bei der Einfiihrung der zu analysierenden Luftprobe 
das Quecksilber aus der Biirette ausflieBen lassen muB. Dadurch flieBt 
auch der angesiuerte Wassertropfen ab und nach einigen Versuchen 
wird die Biirette trocken. Die oftmalige Einfiihrung von angesaiuertem 
Wasser ist zeitraubend, und jedesmal muB das System wieder mit N ge- 
fiillt werden. Ich habe mir zuletzt so abgeholfen, daB ich bei ge- 
schlossenem oberen Hahn das Quecksilber in der Biirette hin und her 
bewegte. Der Wassertropfen verteilte sich zum groBten Teil auf die 
Vande der Biirette und es floB dann beim Offnen des Hahnes nur ganz 
wenig Wasser mit dem Hg ab. 

Die Erlernung der Luftanalyse erfordert viel Ubung. Ein genaues 
Studium der von Haldane®*) angegebenen sehr praktischen Winke er- 
leichtert wesentlich die Aufgabe. Man mu8 besonders darauf achten, 
daB die Kalilauge in dem fiir die Kohlenséureabsorption bestimmten 
Gefaé8 vollkommen farblos ist. Selbst ein leichter gelber Ton wird er- 
hebliche Fehler bei der Sauerstoffanalyse bedingen, die O-Werte werden 
kleiner. Fiir die Fiillung des AbsorptionsgefaBes fiir CO, sowie fiir die 
Herstellung der Pyrogallollésung mu8 nur Kalilauge pro analysi 
Merck (nicht D. A. B.5) verwendet werden. Ein Analysenfehler kann 
nicht nur durch eine mangelnde Beherrschung der Analysentechnik, 
soncern auch durch eine fehlerhafte Graduierung der Biirette bedingt 
werden. Es gibt fast keine Biirette, die iiberall gleichmaBig und mit 
der nétigen strengen Genauigkeit graduiert ist. Jede Biirette mu8 da- 
her extra geeicht werden. Fiir diese Eichung hat Haldane eine sehr 
einfache Methode angegeben. Er schreibt dariiber: ,In der reinen 
AuBenluft hat die Natur uns eine Gasmischung von praktisch konstanter 
Zusammensetzung geliefert, so daB durch die Analyse solcher Luft die 
Graduierung einer Biirette gepriift werden kann.“ 


Meine Analysen der StraBenluft ergaben folgendes Resultat: 


Analyse GO, 2 
10 0 

1 _ 20,90 

2 —_ 20,89 

3 — 20,91 

+ — 20,89 


*) A. Krogh, Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 8, 532. 
*} Haldane, Methods of air analyses, London 1912. 
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Analyse “ s b 
2 
5) — 20,91 
6 oo 20,92 
7 0.035 20.90 
8 0,044 20,90 
9 0,035 20,389 
10 90.90 





Mitte! 20,90 


Ich finde mit meiner Biirette 20,90° , Sauerstoff. Der Kohlensauregehalt 
der StraBenluft ist 0,05° Nun enthalt aber, die StraBenluft nicht 
20,90°/,, sondern 20,94°|, O,. Die Summe von CO, und O ist 20.94 

+- 0,03°/, = 20,97°/,. Mit meiner Birette finde ich 20,90°/, + 0,03°, 
= 20,939/,. Ich kann also ohne groBen Fehler sagen: 20,9 cm meiner 
Biirette entsprechen 20,97 cem. 1 ccm macht folglich in meiner Birette 


30.93 -1,0019cem aus. Diese Korrektur wurde bei allen O,-Analysen 
in Rechnung gezogen. 

Von jeder Luftprobe wurden mindestens zwei Analysen gemacht. 
War die Differenz gréBer als 0,02°/,, so wurden weitere Analysen aus- 
gefiihrt, bis ibereinstimmende Werte erzielt werden konnten. Das Tier 
kam in den Kasten 1 bis 1*/, Stunden vor Beginn der Luftentnahme. 
Der Kasten wurde wiahrend dieser Zeit ventiliert (1800 bis 20001 pro 
Stunde). Wahrend des eigentlichen Versuches war die Ventilation 900 
bis 10001 pro Stunde. Bei dieser Ventilation war der Prozentgehalt 
der CO, in der Kammerluft 0,4 bis 0,6°,. Die Hiindin verhielt sich 
auBerst ruhig im Kasten. Es handelte sich um ein seltsam folgsames 
Tier, das sich an die Versuchsbedingungen gut gewOohnt hat. Um zu 
sehen, ob die 1*/,stiindige Ventilation ausreichend ist, habe ich einen 
blinden Versuch ausgefiihrt. Der Kasten (ohne Tier) wurde 1'/, Stunden 
ventiliert und dann die Kammerluft analysiert. Es wurden 0,029°, CO, 
und 20,92°/, gefunden, also reine StraBenluft. Das Thermobarograph 
wurde alle 15 bis 26 Tage kontrolliert. Gew6éhnlich waren die Unter- 
schiede sehr gering. 

Zu den Tabellen X und XI sei folgendes bemerkt. Die Werte fiir 
die Kohlensiure und den Sauerstoff sind auf 0°, 760 mm Druck und 
Trockenheit reduziert. Es wurde zuerst der Niichternumsatz des Tieres 
bestimmt. Dies geschah in den Versuchen | bis 8. Als Grundlage fiir 
die weitere Berechnung wurde der Mittelwert der CO,-Ausscheidung 
und des O,-Verbrauchs pro Kilo und Minute benutzt. Die Prozent- 
steigerungen sind im Vergleich mit diesem Mittelwert angegeben. Nach 
Verfiitterung von 13 g Schilddriisenpepton im Laufe von 14 Tagen trat 
eine deutliche Zunahme des Gaswechsels ein. An einzelnen Versuchs- 
tagen betragen die Steigerungen 13 bis 29°),. Auch der Mittelwert der 
Versuchsperiode ist gréBer geworden: 5,97 cem CO, anstatt 5,36 cem und 
7,58 cem O, anstatt 6,87 com. In Prozent ausgedriickt wiirde es eine 
mittlere ErhGhuug der Kohlensadureausscheidung von 11.40°, und eine 
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solehe des Sauerstoffverbrauchs von 10,40°/, 
des Priparates bleibt der Gaswechsel noch erhdht. 
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bedeuten. 


Nach Aussetzen 
Man wird diese Be- 


obachtung Ofters bei Verfiitterung von Schilddriisenstoffen machen. 


Tabelle XI 
(ad Tabelle X). 





35 | Datum 
uz | 1918 
Zo 
4 
1 | 30. IX. 
2 | 30. IX. 
3 ie € 
4 As 
5 | 16. X. 
¢ 1m 
? 4.2 








355 
4% 


410 
510 
540 
610 


945 
a 

3 
34 


415 


425 
455 
525 
555 


958 
32 
358 
428 


440 


540 


610 


255 
325 
355 
4% 





Stand 
der 
Gas- 
ubr 


Liter 


O1X3 
0645 
1205 
1760 


2035 
2574 
0024,4 
3450 


4290 
4792 
5328 
5845 


6025 
6554 
7089 
7617 


3840 
4190 
44%4 
4826 


4965 
5300 
5640 
5990 


1662 
2180 
2720 
3250 


| Thermo- 


i ‘14, 62 
114,69 
114,64 
114,44 


114,55 
114,44 
114,42 
114,40 


diedeed 
114,45 
111,82 
111,85 
111,92 
112,02 
oneaee 
111,92 
112,10 
112,10 
112,10 
112,10 


115,30 
115,36 
115,40 
115,52 


—— ee 
115,39 


115,56 
115,50 
115,48 
115,52 


—— 
115,51 


114,96 
114,96 
114,85 


114,95 
—— ae 





114,93 


|| barograph | 


oe 
114,62 


—= —_—— 
112,lu 





Bemerkungen 








Temperatur 
der Kammer 
Kaps. | Kaps. 

I II 
are °C 
15,30 | 15,20 

15,50 | 15,30 
15,40 - 529 
15,38 | 15,20 
Sous | 1,88 

15,32 
15,50 | 15,20 
15,30 | 15,20 
15,35 | 15,20 
15,50 | 15,30 

15,32 


11,90 | 11,20 
11,95 | 11,20 
12,00 | 11,30 
12,20 | 11,40 


11,64 
12,30 | 11,50 
12,20 | 11,50 
12,25 | 11,55 


12,25 | 11,60 
nr 


11,89 
14,50 | 14,40 
14,70 | 14,55 
14,75 | 14,60 


15,05 | 14,75 
14,65 
15,20 | 14,80 


15,10 | 14,80 
15,05 | 14,80 
15,20 | 14,80 


14,97 
14,15 | 13,80 
14,10 | 13,80 
13,90 | 13,70 
14,15 | | 18, '30 

13,93 


| 
| 
| 
| 





" Ventilat, d. Kammer von 1** bis 2° 


Schlaf 


Schlaf 


Ventilat. d. Kammer von 1** his 2¢ 


Schlaf 


Schlaf, gegen Ende des Ver- 
suches etwas Bewegung 


Ventilat. d. Kammer von 1* bis 2°* 


Schlaf 


Schlaf. 10 Min. vor AbschluB 

des Versuches hat der Hund 

einige. Bewegungen gemacht, 
schlief dann wieder ein 


Ventilat. d. Kammer von 1* bis 2°* 


Schlaf 





We dea 
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Tabelle XI (Fortsetzung). 
3 Dat Stand der 5s ) ‘ me 
3 1918 Zeit Gasulr = 5 5 z r . > Bemerkungen 
h Liter SRE" [Ss Cee 
8 | 17. X. | 49%—6%] 3445—5:-25 115,06 13,73 Schlaf 
9 | 25. 220340} 2739—4332 116,02 | 16,49 Schlaf 
a ae ass at a Schlaf, nur wihrend der letz- 
‘ 250__* 20 _ Fors ; yoen ,n 
10 | 25. 350—529 | 4488 —5952 116,05 16,50 Stee Bilin iol den Slee 
11 | 30. 244151 8443—10020] 113,385 | 14,29 Schlaf 
Schlaf. Um 5® erw. das Tier, 
12 | 30. 4765561 0214—1806 113,35 | 14,25 |< fiihrte einige Bewegungen aus, 
schlief nach 3 Min. wieder ein 
13 | 1. XI. | 24—4"] 27824186 115,07 | 15,24 Schlaf 
47 tt. 4955551 4346—5775 115,23 | 15,35 Schlaf 
15} 6. 23549 | §795—8237 114,38 | 15,00 Schlaf 
16] 6. 445—§45 1 84113—9829 114,42 15,06 Schlaf 
17 | 18. 299490} 1269--2567 114,13 | 14,36 Schlaf ° 
Schlaf. 10 Min. vor Abschlu8B 
18 | 18. 410_5401 2710—4009 113,69 | 13,75 | {des Versuches machte das Tier 
einige Bewegungen 
19 | 20. 445_54 | 7412—8332 112,89 | 13,53 Schlaf 





























Versuche mit Isoamylamin, 


Trotzdem, daB zwischen Isoamylamin und Tyramin so weitgehende 
Unterschiede im chemischen Aufbau bestehen, wirkt es in mancher 
Richtung dem Tyramin ihnlich. Ebenso wie Tyramin bewirkt es eine 
Steigerung des Blutdrucks und eine arteriencontrahierende Wirkung. 
Der Uterus wird in starke Contraction versetzt. An der Pupille ruft 
Isoamylamin eine starke Erweiterung hervor — alles Symptome, die 
man auch bei der Tyraminwirkung findet. Aus diesem Grunde empfahl 
sich eine Untersuchung der Stoffwechselwirkung des Isoamylamins und 
ein Vergleich derselben mit der des p-Oxyphenylithylamins. Wie die 
Tabellen 12 und 13 zeigen, fehlt dem Isoamylamin jede den Gaswechsel 
erhéhende Wirkung. Die Mittelwerte der Vor- und Hauptversuchs- 
perioden bleiben auf gleicher Hohe. 

Am wichtigsten und zugleich am schwierigsten ist die Erklarung 
der hier studierten Stoffwechselwirkung der proteinogenen Amine. Diese 
Stoffe werden als Gifte bezeichnet. Man kénnte zuerst geneigt sein, 
ihren Einflu8 auf den Stoffwechsel als eine Giftwirkung zu bezeichnen. 
Diese Auffassung wiirde vielen Tatsachen’ widersprechen. Die ange- 
wandten Dosen von Tyramin und Phenylathylamin waren so gering (es 
kamen ja nur einige Milligramm zur Anwendung), daB eine dauernde 
Vergiftung der Tiere so gut wie ausgeschlossen werden kann. Die Tiere 
blieben in der Tat gesund und keine einzige Ratte ist infolge der In- 
jektionen eingegangen. Gegen die Auffassung der Stoffwechselerhéhung 
als Folge einer Vergiftung spricht auch das Verhalten des Isoamylamins 
(vgl. Tabellen XII und XIII). Von den drei hier untersuchten proteino- 
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genen Aminen ist Isoamylamin das giftigste. Es reizt auch stark lokal. 
Dennoch blieb jede Stoffwechselwirkung aus. Die Annahme einer di- 
rekten Beeinflussung des Stoffwechsels durch Vergiftung der Zellen 
stimmt auch nicht mit dem allgemeinen Verlauf der Stoffwechselwirkung 
der Amine. Tyramin, Phenylathylamin sind sehr reakt:onsfaibig, wasser- 
lislich; sie werden vom Organismus leicht angegriffen und rasch zur 
Ausscheidung gelracht'). Eine Erhédhung des Umsatzes infolge einer 
Zellschidigung muBte sich schnell auBern und nach dem Aussetzen des 
Praparates abklingen. Das Bild der Aminwirkung auf den Stoffwechsel 
ist gerade entgegengesetzt: der Effekt tritt langsam auf und dauert 
langere Zeit an, wie es auch sonst bei vielen Stoffwechselbeeinflussungen, 
deren Ursache keine direkte Giftwirkung ist, zu sehen ist®). 


Wabrscheinlicher ist die Voraussetzung, daB die proteinogenen 
Amine (Tyramin und Phenylathylamin) indirekt wirken, indem sie die- 
jenigen Mechanismen beeinflussen, die den Stoffwechsel regulieren. Welche 
Mechanismen es sind, wissen wir nicht, da eine feinere Analyse cer Stoff- 
wechselbeeinflussungen nicht leicht durchfiihrbar ist. Se'bst ein so aus- 
gedehnt erforschtes Gebiet wie die Stoffwechselwirkung der Schilddriise 
weist keine Klarheit auf. In neuerer Zeit hat Cramer’) einige dies- 
beziig!iche Hypothesen aufgestel't. Er betrachtet die Stoffwechselwirkung 
der Schilddrii:enstoffe als eine Folge der viel: eitigen Wechselbeziehungen, 
die zwischen der Schilddriise und der Nekenniere lestehen. Fiir die 
Existenz soleher Beziehungen sprechen die Befunde versch:edener Autoren 
(Asher und Flack, Eppinger, Falta und Rudinger, Kraus und 
Friedental, Pick und Pineles). 


Cramer nimmt an, daB infolge des durch die Schilddriisenfiitterung 
verinderten Verhaltens dis Nebennierenapparates die Kérperzellen in 
erhéhtem MaBe Kohlenhydrate verbrennen. Eine fortwaihrend erhdhte 
Verarbeitung von Kohlenhydraten muB natiirlich zu einer G'ykogen- 
mobilisation aus der Leber fiihren. In der Tat ist die Leber der mit 
Schilddriise gefiitterten Tiere arm an Glykogen. Ein Glykogenschwund 
aus der Leber und ein gesteigerter Verbrauch von Zucker bedeutet eine 
Herabsetzung der eiweiBsparindcen Wirkung der Kohlenhydrate. Es mu8 
also bei einem so!chen Zustand nach einiger Zeit auch das Eiwei8 in 
Mitleidenschaft gezogen werden. Die Erhéhung des Kiwei®stoffwechsels 
ist somit nach Cramer das Sckundare und nicht das Primare. Die 
ganze Auffassung basiert also auf dem veranderten Glykogenbestand 
des Organismus. [.... we accept as a basis of our explanation the 
experimentally demonstrable alteration of the g'ycogenic function in 


1) Ewins und Laidlaw, Journ. of Physiol. 41, 1910. 

*) Vgl. Magnus-Levy, Handb. d. Pathol. d. Stoffw. von C. v. Noorden 
2, 323, 1906. 

*8) Cramer und Mitarbe'ter, Quarter. Journ. of experim. Physiol., 
London 1917, 1918, 1919; Journ. of Phys‘ol. 1916. 
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hyperthyreoidism, and look upon the increased metabolism in that con- 
dition as the result of that alteration’).| 

Inwieweit Cramers Auffassung eine restlose Erklirung des Stoff- 
wechselverhaltens nach Thyreoideafiitterung gibt, soll hier nicht dis- 
kutiert werden. Es muB gesagt werden, daB sie mit vielen experimen- 
tellen Beobachtungen in E’nklang zu bringen ist. 

Nimmt man mit Cramer den erhéhten Kohlenhydratumsatz der 
Zellen und den Glykogenschwund als Kernpunkt der Stoff wechselerhéhung 
an, so wiirde diese Auffassung den bei den proteinogenen Aminen be- 
obachteten Tatsachen nicht widersprechen. Denn in ihrer physivlogischen 
Wirkung stimmen die proteinogenen Amine mit den Schilddriisenstoffen 
in vielen Punkten iiberein. Tyramin und Phenylathy'amin erhéhen den 
gesamten Stoffumsatz, iiben einen sehr groBen EinfluB auf den Kohlen- 
hydratstoffwechsel aus und bewirken eine Verarmung der Leber an Gly- 
kogen. Ob diese Ubereinstimmung in dem eventuell ahnlichen chemischen 
Aufbau beider Stoffgruppen oder in anderen unerforschten Momenten 
ihren Grund hat, kann zur Zeit nicht entschieden werden. 

Eine der besonders charakteristischen Wirkungen des Tyramins 
(und des Phenyliithylamins) i-t de Erregung des sympathischen Nerven- 
systems. Viele Symptome der Tyraminwirkung finden in dieser Tat- 
sache eine gentigende Erklirung. Ist vielleicht diese Beeinflussung 
des sympathischen Nervensystems auch an der Erhéhung 
des gesamten Stoffwechsels schuld? Wenn man auch bei der 
Schilddriisenwirkung eine Verinderung des Nebennierenapparates an- 
nimmt, so ist auch hier an die Rolle des sympathischen Nervensystems 
zu denken. Diese Fragen sollen Gegenstand kiinftiger Untersuchungen 
bilden. 


Zusammenfassung. 


1. In den proteinogenen Aminen Phenyl- und p-Oxyphenyl- 
iithylamin wurden Stoffe erkannt, die die Stoffwechselvorginge 
stark beeinflussen. — 

Subcutane Injektionen geringer Mengen von Phenylathy]l- 
amin und Tyramin bewirken bei der Ratte eine Zunahme der 
Kohlensadureausscheidung und des Sauerstofiverbrauches. Auch 
der Stickstoffumsatz wird erhéht. Als Begleiterscheinung der 
vermehrten Stoffzersetzung findet man oft ein Anwachsen der 
Diurese sowie eine vermehrte Wasserabgabe durch die Lunge. 

2. Die parenterale Zufuhr von Tyramin und Phenylathyl- 
amin bewirkt eine vermehrte Verbrennung von Kohlenhydraten. 
Letztere kénnen dabei in solchem Umfange zur Verbrennung 


1) Cramer und M’Call, Quarter. Journ. of experim. Physiol. 12, 
91, 1918. 
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herangezogen werden, daB der R.Q. in niichternem Zustande 
stark erhGht wird und nicht selten sogar den Wert von 1,0 
erreicht. 

3. Die Erhéhung des Gaswechsels unter dem Einflu8 der 
genannten proteinogenen Amine tritt allmahlich auf, bleibt 
aber oft auch nach Aussetzen der Priparate bestehen. 

Dieses Verhalten scheint aber keine spezielle Eigentiimlich- 
keit der proteinogenen Amine zu sein, sondern 14Bt sich auch 
in anderen Fa'len feststellen. So haben Fiitterungsversuche 
mit Schilddriisensubstanzen einen &hnlichen Verlauf der Er- 
héhung des Gaswechsels gezeigt. 

4. Subcutane Injektionen von Isoamylaminchlorhydrat 
hatten keinen Einflu8 auf den Gaswechsel. 























Weiteres iber die Beziehung der Aldehyde zur alkoho- 
lischen Girung. 
Von 
Carl Neuberg und Marta Ehrlich. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir experi- 
mentelle Therapie, Beriin-Dahlem.) 


Mit 10 Figuren im Text. 


Vor einiger Zeit ist mitgeteilt worden, daB die Aldehyde 
ganz allgemein’) einen beschleunigenden EinfluB auf den Eintritt 
der alkoholischen Zuckerspaltung ausiiben. Bei 38 Aldehyden, 
die den allerverschiedensten Reihen der organischen Chemie an- 
gehéren, fanden wir das Stimulationsvermégen mit auBerordent- 
licher Deutlichkeit ausgeprigt. Ein Bild vom Umfange der 
beobachteten Aktivierungen kann man sich auf Grund der Fest- 
stellung machen, daB bei gleichbleibender Temperatur die Re- 
aktion um mehr als das 100 fache durch die Aldehyde beschleunigt 
werden konnte. Die katalysierende Kraft entfalten die Aldehyde 
innerhalb eines sehr variablen Konzentrationsbereiches, indem 
der stimulierende EinfluB bei ein und demselben Aldehyd in 
1000fach verschiedener Verdiinnung, z. B. in m- bis ™/ ,599>-Lésung, 
zutage trat. Bezogen auf die wirksamen Gewichtsmengen 
haben wir sogar ein in den Grenzen 5000:1 sich bewegendes 
Verhaltnis konstatiert; auf die physiologische Bedeutung dieser 
auBerordentlichen Konzentrationsunterschiede sei in Verbindung 
mit den nachstehend zu machenden Angaben erneut hingewiesen, 
da der biologische Effekt eben von der Verdiinnung so weit- 
gehend unabhingig ist. 

Ihr Aktivierungsvermégen erweisen die Aldehyde bei der 
Vergiirung insbesondere von Traubenzucker und Mannose. Der 


1)C Neuberg, Sitzungsber. d. Pr. Akad. d. Wissenschaften 28, 
588, 1918; diese Zeitschr. 88, 145, 1918. 
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EinfluB ist etwas schwiacher bei der Umsetzung von Fructose 
und Rohrzucker, aber doch durchaus erkennbar. Dieses Ver- 
halten stand mit unseren friiheren Ergebnissen im Einklange, 
daB auch von den Salzen beliebiger «-Ketosiuren’), welch 
letztere ja als biologische Vorstufen der Aldehyde zu gelten 
haben, ganz entsprechende AuBerungen ausgehen. 


Am deutlichsten erkennt man die Beschleunigung durch 
die Aldehyde bei der zellfreien Vergaérung des Zuckers, also 
dort, wo Beeinflussungen durch den Stoffwechsel der lebenden 
Substanz ausgeschlossen sind. Die Griinde fiir dieses Verhalten 
sind in dem folgenden wunderbaren Wechselspiel zwischen 
Kohlenhydrat- und EiweiBumsatz der Hefe gelegen: Nach der 
Neubergschen Giarungstheorie aus dem Jahre 1913 nimmt 
der Abbau des Zuckers seinen Weg iiber die Glieder Brenz 
traubenséure und Acetaldehyd. Die Richtigkeit dieser An- 
schauung kann als bewiesen gelten, seitdem es gelungen ist, 
mittels des ,Abfangverfahrens“ die Garung auf der Aldehyd- 
stufe anzuhalten und den Acetaldehyd in nahezu 75°/, der 
theoretisch méglichen Menge festzulegen*). Der Acetaldehyd 
geht im Garungsverlaufe aus der Brenztraubensiure hervor unter 
dem Einflusse des Kohlenséure ablésenden Enzyms, der Carboxy- 
lase. Eben dieses Ferment*) greiff aber nun auch in den 
EiweiBstoffwechsel hiniiber. Wie man annimmt, fiihrt die Dis- 
similation der Proteine iiber die c-Aminosiéuren zu den «-Keto- 
siuren, die samt und sonders der Spaltung durch die Carboxylase 
unterliegen*) und dabei das ganze Heer von Aldehyden liefern 
kénnen, die den Aminosauren entsprechen. Die alte Strecker- 
sche Synthese, mittels der man von den Aldehyden zu den 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 75, 1915; C. Neuberg u. 
E. Schwenk, dicse Zeitschr. 71, 135, 1915. 

*)C. Neuberg u. E. Farber, diese Zeitschr. 78, 238, 1916; 
C. Neuberg u. E. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 365, 1918. 

8) bzw. die Gruppe der Carboxylasen; denn es ist bisher nicht be- 
kannt, ob die auf die Homologen der Brenztraubensdiure einwirkenden 
Fermente mit dem Enzym des Grundkérpers identisch sind, oder ob 
zwischen diesen Fermenten kleine Unterschiede obwalten, wie etwa 
zwischen den verschiedenen Peptasen. 

*) C. Neuberg, diese Zeitschr. 32, 323, 1911; 47, 413, 1912; 61, 
171, 184; 67, 832, 1914; 71, 58, 104 u. 226, 1915 sowie Ber. 44, 2477, 1911. 
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a-Aminosiuren aufsteigen, die verschiedenen Abbaumethoden, 
mit denen man von den a-Aminosiuren zu den Aldehyden 
zuriickgelangen kann, stellen auch rein chemisch den gleichen 
Zusammenhang her. Nun findet, wenn man von den proteo- 
lytischen Vorgingen absieht, ein wirklicher oder wenigstens 
nennenswerter EiweiBumsatz nur in lebenden Zellen statt, also 
nicht in Hefenmacerationssaften. Daher kommt es, da in letzteren 
lediglich ein so hoher Gehalt an carbonylhaltigen Aktivatoren 
vorhanden sein wird, wie im Augenblicke der Saftbereitung zur 
Verfiigung stand. Bei der Verwendung lebender Objekte kann 
dagegen durch Proteinabbau dauernd ein «-Ketosiiurengemisch 
entstehen und durch die Carboxylase-Tatigkeit dann stiindig ein 
Aldehydspiegel aufrecht erhalten werden, so daB der Effekt zu- 
gefiigter aldehydischer Aktivatoren gering oder unbedeutender 
sein muB fiir den Fall, daB die Sattigung mit natiirlichen 
Katalysatoren eine maximale oder weitgehende ist. 

Trotz dieser ungiinstigen Verhaltnisse schien es uns aber 
in Hinsicht auf die biologischen Beziehungen wichtig, den 
aldehydischen Stimulationseffekt auch auf die Ver- 
girung durch lebende Hefe darzutun. Das gelingt in der 
Tat bei der Einhaltung bestimmter Verhaltnisse zwischen der zu 
vergirenden Zuckermenge und dem Quantum Hefe, und zwar 
Oberhefe. Mit anderen Worten heiBt dieses: Die natiirlichen 
Aktivatoren kommen in diesem System nicht so iibermiBig 
stark zur Geltung, daB nicht noch die Zulage besonderer Sti- 
mulantien einen deutlichen Ausschlag zu geben verméchte. Bei 
lebender untergiriger Hefe ist uns die Verwirklichung der Er- 
scheinung bisher nicht gut gelungen; es muB8 dahingestelit 
bleiben, ob dieser Umstand mit einem lebhafteren Stoffwechsel 
der uns zur Verfiigung stehenden Hefenrasse zusammenhingt. 
Die bei frischer Oberhefe erzielte Katalysierung bestand in einer 
Steigerung bis zu 225°/, des Normalumsatzes; sie erreichte also 
naturgemiB nicht die Hohe, wie bei der zellfreien und demzufolge 
urspriinglich aktivatorirmeren Anordnung. 

Andererseits war auch eine Ausdehnung der Versuche 
auf eine noch gréBere Anzahl von Aldehyden wiin- 
schenswert, um zu einem Urteil dariiber zu gelangen, 
obderStimulationseffekt wirklichallgemeinder Gruppe 
— CHO zukommt und welche Eigenschaften das mit ihr 

16* 
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verbundene Radikal haben darf, ohne daB das Akti- 
vierungsvermogen erlischt. 

Wir haben folgende Aldehyde neu gepriift bzw. verglichen: 

Aliphatische Aldehyde: Formaldehyd, Acetaldehyd, Oenan- 
thol, Octylaldehyd, Decylaldehyd, Undecylaldehyd, Duodecyl- 
aldehyd und Stearinaldehyd. 

Aminoaldehyde: Aminoacetaldehyd, d-Glucosamin. 

Oxyaldehyde: Glycerinaldehyd, d- und ]-Arabinose, 1-Xy- 
lose, Rhamnose, d-Galaktose, «-Glucoheptose, Milchzucker. 

Halogenaldehyde: Monochloracetaldehyd, Bromalhydrat, 
Butylchloralhydrat (a-a,-8-Trichlorbutylaldehydhydrat). 

Ungesattigte Aldehyde: Crotonaldehyd, «-f-Hexylen- 
aldehyd. 

Aromatische Aldehyde: Benzaldehyd, Phenylacetaldehyd, 
Toluylaldehyde, (o-, m- u. p-) Nitrobenzaldehyde (o-, m- u. p-), 
p-Dimethylaminobenzaldehyd. 

Dioxyaldehyde: 2,4-Dioxybenzaldehyd (Resorcylaldehyd), 
3,4-Dioxybenzaldehyd (Protocatechualdehyd). 

Halogenaldehyde: Chlorbenzaldehyde (0-, m- u. p-), 
m-Brombenzaldehyd. 

Aldehydsaures Salz: terephtalaldehydsaures Natrium. 

Phenolatheraldehyd: Anisaldehyd. 

Ungesittigter Aldehyd: Zimtaldehyd. 

Alkaloid: Pelletierin. 

Heterozyklischer Aldehyd: Furfurol. 

Natiirlich vorkommendes Aldehydmaterial: Saft von Birne 
und Apfel. 

Das Ergebnis, das diese vielfachen Priifungen gehabt haben, 
scheint uns recht beachtenswert. Wir haben mit 33 weiteren 
Aldehyden in ihrer Wirkung auf die zellfreie Vergirung bei 
keinem einzigen der eigentlichen Aldehyde einen Versager er- 
zielt, Selbst der héchste z. Z. bekannte Vertreter der einfachen 
Aldehyde der Grenzreihe, der Stearinaldehyd C,,H,,.CHO, war 
voll wirksam, obgleich er nur in Suspension zur Anwendung 
gelangen konnte, und interessant ist der Vergleich seines Ver- 
haltens mit dem des Anfangsgliedes der Reihe, des Formaldehyds. 
Die Gegeniiberstellung(s.S, 253 u.254)lehrt, daB der Stearinaldehyd 
unter Umstiinden sogar starker als der Formaldehyd beschleuni- 
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gen kann. Die Halogenaldehyde der aliphatischen und aroma- 
tischen Reihe, die doch gewi8 kérperfremd sind, zeigen regel- 
rechte Stimulationskraft. Ihnen an schlieBen sich die drei 
Nitrobenzaldehyde mit gleichem Verhalten. Zu erwahnen ist 
aus der Reihe der aromatischen Oxyaldehyde besonders der 
Protocatechualdehyd. Dieser 3,4-Dioxybenzaldehyd ist die 
Muttersubstanz des Vanillins, des entsprechenden Methylderivates, 
des m-Methoxy-p-oxy-benzaldehyds; im Gegensatze zu dem 
Vanillin, mit dem aus bisher ungeklirtem Grunde ein MiBerfolg 
erzielt war, wirkt der Protocatechualdehyd typisch. Betonen 
méchten wir auch*noch die Leistungsfihigkeit des «-$-Hexylen- 
aldehyds, den Th. Curtius und H. Franzen als einen Bestand- 
teil aller griinen Blatter nachgewiesen haben. Sein férdernder 
Einflu8 auf den Girungsverlauf ist recht ausgesprochen. Auch 
der einfachste Vertreter der Aminoaldehyde, bei denen der 
Aldehydcharakter oft betrichtlich verandert ist, der Amino- 
acetaldehyd, fiel nicht aus dem Rahmen; dagegen trat bei 
seinem héheren Homologen, dem d-Glucosamin, die Eignung als 
Aktivator zuriick. 

Namentlich verdient das Verhalten der verschie- 
denen Aldehydzucker, der Aldosen, Beachtung. Sie 
alle sind (gleich den isomeren Ketosen) als Katalysatoren 
wirksamin. Diese Fahigkeit ist nachgewiesen bei Triose, 
Pentosen, Methylpentose, Hexosen sowie einer Heptose, 
ferner bei dem Disaccharid Milchzucker. Da mit den zur 
Verfiigung stehenden Macerationssaften unter den angewendeten 
Bedingungen weder der Glycerinaldehyd (oder das isomere 
Dioxyaceton) noch die Galaktose sowie der Milchzucker fiir 
sich vergoren oder in Gegenwart von Glucose in die alkoholische 
Zuckerspaltung einbezogen wurden, so ist die mehrentwickelte 
Kohlensaure voll] auf Konto des zerlegten Traubenzuckers bzw. 
der Mannose zu setzen. Hier ist zum ersten Male ein Ein- 
fluB selbst nicht vergirender Kohlenhydrate auf die 
alkoholische Spaltung eines vergarbaren Zuckers fest- 
gestellt worden. SchlieBlich haben wir noch an einem natiir- 
lichen Rohmaterial den Stimulationseffekt dartun kénnen, und zwar 
an dem frischen Saft von Apfel und Birne. Unter gleichen Ver- 
haltnissen war die Aktivierungskraft des letzteren gréBer, im 
Einklange mit der Beobachtung von H. Miiller-Thurgau 
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und A. Osterwalder’), da8 in der Regel der Aldehydgehalt 
reifer Birnen den der Apfel iibertrifft. 

Bisher galten die Aldehyde fast durchweg als Zell- 
und Fermentgifte. Die mitgeteilten Beobachtungen 
im Verein mit entsprechenden friheren Feststellungen 
lehren, daB unzweifelhaft fiir den Fall der alkoholischen 
Garung diese Substanzen die kraftigsten Stimulantien 
darstellen. 

Bei der groBen natiirlichen Verbreitung der Aldehyde kann 
man sich wohl nur schwer der Ansicht verschlieBen, dab 
ihre Wirkung auf den so ungemein hiffigen Vorgang der 
Zuckerspaltung sich 6fter in mehr oder minder ausgeprigtem 
Mabe geltend machen wird. Vielleicht in noch héherem Grade 
als bei der eigentlichen Garung diirfte dieses Verhalten bei 
den Atmungsprozessen eine Rolle spielen; wie wir friiher her- 
vorgehoben haben, bestehen zwischen beiden Erscheinungen nicht 
nur Analogien, sondern experimentelle Beziehungen. Es scheint 
uns bemerkenswert, daB das erste Produkt der Assimilation, 
der Formaldehyd, auch einen miachtigen Aktivator fiir den 
Dissimilationsvorgang, den Zuckerabbau, darstellt. Und in 
diesem Zusammenhange mu$ der Befunde von Th. Curtius 
und H. Franzen’) sowie von Arthur Meyer’) gedacht werden, 
daB die verschiedenen Einschliisse der Pflanzenzellen, insbesondere 
auch das Assimilationssekret, erhebliche Quantitaéten von Al- 
dehyden enthalten. 

Stimulierung heiBt im vorliegenden Falle beschleunigter 
Garungseintritt, und soweit dieser eine Funktion der Temperatur 
ist, kann er durch die aldehydische Katalysatorwirkung ersetzt 
werden. Demnach darf man sich wohl vorstellen, dab dieser 
Aktivierungsmechanismus ein Vorgang ist, durch den die Pflanzen 
sich bis zu gewissen Graden unabhangig machen von der Tem- 
peratur. Fiir die Bedeutung der Erscheinung kommt vielleicht 
noch in Betracht, daB den Vegetabilien nicht die Mittel eines 
nervésen Apparates fiir die Steuerung ihrer Atmung zur Ver- 


1) H. Miller-Thurgau u. A. Osterwalder, Landw. Jahrbuch 
der Schweiz 1915, 404. 

*) Th. Curtius u. H. Franzen, Ann. 404, 93, 1914. 

*) A. Meyer, Ber. d. deutsch. botan. Ges. 35, 674, 1918. 
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fiigung stehen und daB sie auf einen Modus der chemischen 
Regulation angewiesen sein diirften. ‘ 


Belege. 


Zu den Versuchen wurden teils Macerationssafte aus unter- 
girigen Trockenhefen, teils frische Oberhefen verwendet; dabei 
war die Versuchsanordnung die gleiche wie in der friiher ver- 
dffentlichten Mitteilung iiber die allgemeine Stimulationswirkung 
der Aldehyde (1. c.). In Eudiometern_iiber Quecksilber wurde 
die Kohlendioxydmenge gemessen, die bei der Vergarung einer 
5- oder 6°/, igen Zuckerlosung mit der fiinffachen Menge 
Macerationssaft bzw. mit der Suspension der lebenden Hefe- 
zellen unter Zusatz der Aldehydlésung entwickelt war. Zur 
Kontrolle diente dasselbe Girungsgemisch ohne Zusatz des 
aldehydischen Aktivators, an dessen Stelle ein gleiches Volumen 
Wasser oder stark waBrigen reinsten Alkohols trat. 


I. Ansitze mit Hefesaften. 


A. Versuche mit frischem Saft!) und Glucose- bzw. Mannose- 
lésung. Temperatur 17°. 


1. 10,0 ccm Saft, 

2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,,-Crotonaldehyd. ° 
Entw. com CO, nach 15’ | 30/ | 45’ | 60’ | 75’ | 90’ |105’|120’|135’ 150’|165"| 180’ 


01) 01 0 108/1,8/33!4,8 6,0 | 7,0! 7,7 84/89 


2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. cem CO, nach 15’ | 30’ | 45’ | 60" | 75’ | 90’ 105’ 120’1135'1150’ 165’| 180’ 
0/0/0101 0/0| 0 {1,3/3,9/5,1| 6,2) 7,2 


1) Zumeist wurde Saft aus Miinchener Hefe, z. T. auch solcher 
aus Berliner Unterhefe (Bierhefe des Instituts fiir Girungsgewerbe) be- 
nutzt; die letztgenannten Fille sind besonders bezeichnet. 
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3. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Mannoselésung, 
1,0 » ™/,99-Crotonaldehyd. 
Entw. com CQ, nach 15’ | 30/ | 45’ | 60’ | 75’ | 90’ |105’ 120/|135"|150"|165"|180" 
0 | 0 | O |0,2/0,7| 1,9] 2,9 | 3,8! 4,4| 5,7] 6,5 | 7,3 


4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Mannoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach 15’ | 30’ | 45’ | 60’ | 75’ | 90’ 105/|120'|135’|150"|165"|180 
0/0/0!0{0]0] 0 j05/1,3/20/2,8|3,7 


Der Crotonaldehyd beschleunigte deutlich sowohl die Ver- 
girung von Glucose als auch die von Mannose. Da®B in gleichen 
Zeiten bei den Versuchen mit Mannoselésung weniger CO, ent- 
wickelt wurde, haingt mit der langsameren Angirung dieses 
Kohlenhydrates zusammen. 


B. Versuche mit frischem sowie 24 St. altem Saft und Glucose- 
bzw. Mannoselésung. Temperatur 17°. 


1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,9-Onanthol. 
Entw. ecm CO, nach 15’ | 30’ | 45’ 60’ | 75’ | 90’ | 105’ | 120’ 
0 | o | 05 | 1,2 | 30 | 63 | 82 | 9,4 


| 





2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Undecylaldehyd. 
Entw. com CO, nach 15’ | 30’ | 45’ | 60’ | 75’ | 90’ | 105’ | 120° 


o | o | 04 |] 07 | 15/133] 61 | 79 





3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,9-Duodecylaldehyd. 


| | | 60’ | 75’ | 90° | 105’ | 120 


Entw. com CO, nach 15’ | 30’ | 45’ 





0 | o | o7 | 15 | 38 | 56 | 7,6 | 90 
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4. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-terephtalaldehydsaures Natrium. 
Entw. cem CO, nach 15’ | 30’ 45’ | 60’ | 75’ | 90’ | 105’ | 120’ 
0 0 0 0 | 05 “1,8 3,6 | 58 
5. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 


1,0 » ™/ ,,-0-Nitrobenzaldehyd. 


Entw. com CO, nach 15’ 30’ 45/ 60’ | 75’ | 90° | 105’ | 120° 
0 | o | o | oO [10 | 22] 42] 6s 
6. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach 15’ | 30’ 45/ 60 | 75’ | 90% | 105’ | 120° 


re T ers 0/10/32! 61 


7. 10,0 cem Saft (24 Stunden alt), 
2,0 » 5°/,ige Mannoselésung, 


1,0 » ™/,99-Onanthol. 


Entw. com CO, nach 15’ | 30’ | 45’ 60 | 75’ | 90’ | 105’ | 120° 


o | 0 | 02 | 08 | 08 | 20] 3,7 | 50 
8. 10,0 ccm Saft (24 Stunden alt), 
2,0 » 5°/,ige Mannoselésung, 
1,0 » ™/,99- Undecylaldehyd. 
Entw. ccm CO, nach 15’ | 30’ | 45’ 60/ 75’ | 90’ | 105’ | 120 
0 | 0 0 03 | 05 | 0,7 | 18! 39 
9. 10,0 cem Saft (24 Stunden alt), 
2,0 » 5°/,ige Mannoselésung, 
1,0 » ™/,99-Duodecylaldehyd. 
Entw. com CO, nach 15’ | 30’ 45’ 60’ | 75’ | 90’ | 105’ | 120’ 





0 o | o | o6 | 14] 32/50/65 


10. 10,0 com Saft (24 Stunden alt), 
2,0 » 65°/,ige Mannoselésung, 
1,0 » ™/,59-terephtalaldehydsaures Natrium. 
Entw. com CO, nach 15’ | 30’ | 45’ | 60% | 75’ | 90’ | 105’ | 120’ 


0} ofo!o!|]o!o | ogs| 2s 








A 
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11. 10,0 cem Saft (24 Stunden alt), 
2,0 » 5°/,ige Mannoselésung, 
1,0 » ™/,99-0-Nitrobenzaldehyd. 
Entw. com CO, nach 15’ | 80’ | 45’ | 60’ 77 | 90 | 105’ | 120’ 
o | o | o | 02 | 08 | 07 | 14 | 25 
12. 10,0 ccm Saft (24 Stunden alt), 
2,0 » 5°/,ige Mannoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. ccm CO, nach 15’ | 30° | 45’ | 60’ | 75’ | 90° | 105’ | 120’ 


o/ofofofolfolo {is 

In dieser Versuchsreihe iibertrafen Onanthol und Duo- 
decylaldehyd die anderen Aktivatoren deutlich an Starke, ob- 
wohl auch sie beschleunigend wirkten; die Terephtalaldehydsiure 


verhielt sich ungefahr wie ihre friher’) gepriiften Isomeren. 


C. Versuche mit frischem Saft und Glucose- bzw. Mannose- 
lésung. Temperatur 18°. 


1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,59- Bromalhydrat. 
Entw. ccm CO, nach 60’ | 75’ | 90% | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 330’ 
20 | 41 | 64 | 7,6 | 86 | 9,7 | 10,3 | 12,7 
2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,59-Butylchloralhydrat. 
Entw. ccm CO, nach 60’ | 75! 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 330’ 


85 | 10,0| 10,7 | 13,3 





0 | og | 39 | 68 
3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach 60’ | 75’ | 90 | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 330” 


0 | o | 20 | 62 | 83 | 98 | 110/140 





i 


4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 65°/,ige Mannoselosung, 
1,0 » ™/,o9-Bromalhydrat. 
Entw. com CO, nach 30 | 60 | 90’ | 120’ | 150’ | 180’ 


o | o9 | 22 | 86 | 102 | 102 


! 





*) Diese Zeitschr. 88, 168, 1918. 
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5. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Mannoselésung, 
1,0 » ™/,99-Butylchloralhydrat. 
Entw. ccm CO, nach 30’ 60’ 90’ 120’ 150’ | 180 
0 | og | o2 | 48 | 101 | 10,1 
6. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Mannoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. ccm CO, nach 30’ 60/ 


90’ 120° | 150 180’ 


0 0 0 13 | 84 | 98 
Beide Aldehyde, die als Polyhalogenaldehyde doch gewiB 
dem Organismus der Hefe fernstehen, stimulierten deutlich die 
Glucose- wie die Mannosegirung, und zwar beschleunigten sie 
beide bis zu 2 Stunden lebhaft, wahrend dann die CO,- 


Entwicklung hinter der im katalysatorfreien System zuriickblei- 
ben kann. 


D. Versuche mit frischem Saft und Glucoselésung. Temperatur 17°. 
1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-Monochloracetaldehyd’). 
Entw. ccm CO, nach 60’ 75’ 90’ | 105’ | 120’ | 185’ | 150’ | 330’ 


43 | 62 80 98 | 10,7 | 11,5/ 12,0! 144 
2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,o99-Monochloracetaldehyd. 
Entw. cem CO, nach 60’ , 75’ 90 | 105’ | 120’ | 185’ | 150’ | 330’ 


“41 | 62 | 81 | 96 | 10,2 | 10,9/ 11,4! 132 
3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach 60’ | 75’ | 90’ 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 330’ 
0 | o | 05 | 40 | 65 | 9,1 | 104! 13,1 





1) Frisch aus dem Acetal bereitet. 
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D,. Versuche mit 24 Stunden altem Saft und Mannoselésung. 
Temperatur 19°. 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Mannoselésung, 
1,0 » ™/,,-Monochloracetaldehyd. 
Entw. com CO, nach 30’ | ~~ 60’ 90’ 120 | 150 
“| we 


. -. | ee 


2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Mannoselésung, 


1,0 » ™/,99-Chloraldehyd. 
Entw. ccm CO, nach 30° | 60 | 90’ 1200 =| 150 
Cede ba Mn 2 ae 9,6 11,4 


3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Mannoseldsung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach 30’ 60’ | 90’ 120’ 150’ 


0 0 Pa coe Sn iS 


Der Monochloracetaldehyd beschleunigte demnach die Garung 
in beiden Konzentrationen deutlich, die ™/,,,-Lésungen leisteten 
etwa das gleiche wie die 10mal starkeren. 


E. Versuche mit 2 Tage altem Saft und Glucose- bzw. Mannose- 
lésung. Temperatur 17°. 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-Aminoacetaldehydchlorhydrat. 
Entw. com CO, nach 135/| 150’| 165’ | 180/195’ | 225’ |240’|270’|300'|360’| 420” 





1,5 | 3,8 | 6,6 | 8,3 | 9,3 |10,3|10,7|11,1|11,6{11,9| 12,0 
2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-Pelletierin’). 
Entw. com CO, mach 135’ | 150’| 165’ | 180" | 195’ |225/|240"|270"/300'|360’ | 420” 
0 0! 0) O /1,2!7,8/85!9,1!9,5}9,8| 98 





*) Dieses Alkaloid ist nach K. He8 und A. Eichel (B. 50, 1192, 1917) 
als B-\«-Piperidyl]-propionaldehyd aufzufassen. 
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3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 65°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach 135’) 150’) 165’| 180’ 195’ 225’/240’ 270'|300’|360’| 420’ 


0' 0! 0! 0 | 24 7,.0!8219,1/9,9 10,5) 10,8 


4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Mannoselésung, 
1,0 » ™/,,-salzsaurer Aminoacetaldehyd. 
Entw. cem CO, nach 135’) 150’| 165’ 180’| 195’ 22.)’ 240’ 270’ 300’ 360’| 420’ 
4,2 [3,0 | 6,1 | 8,2 | 9,8 [11,5/11,5 12,5/12,9/13,2/ 13,5 
5. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Mannoselésung, 
1,0 » ™/,,-Pelletierin. 
Entw. ccm CO, nach 135’ 150’| 165’) 180’ | 195’ |225’ 240’/270'|300’ 360’! 420/ 


0; 0); 0 | O | 0,5 | 4,2 | 6,6) 8,6 | 9,5 10,2) 10,6 
6. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Mannoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. ccm CO, nach 135’) 150’) 165’! 180’) 195’|225’|240’ 270’/300'|360’ 420’ 


0 | 0/0! 0 {1,1 |60/82| 9,8 10,7111,5 12,0 

Der zu vorstehenden Versuchen angewendete Aminoacet- 
aldehyd wurde aus Aminoacetal nach der Angabe von 
E. Fischer’) dargestellt. Er wirkte stimulierend auf die Girung, 
wahrend das Pelletierin (Priparat von Merck) eher einen hem- 
menden Einflu8 ausiibte; allerdings stand uns von diesem 
Alkaloid nur 1 g eines braunen Materials zur Verfiigung, iiber 
dessen Reinheitsgrad wir nichts aussagen kénnen. 


F. Versuche mit 24 Stunden altem Saft und Glucoselésung. 
Temperatur 17°. 
1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5° jige Glucoselésung, 
1,0 » m-d-Glucosaminchlorhydrat. 
Entw. cem CO, nach 60’ 90” )«€6| «(120 


0,5 45 | 95 


1) Ber. 26, 92, 1893. 
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2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-Glucosaminchlorhydrat. 
Entw. com CO, nach 60’ | 90° | 120 
“se tte 
3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 65°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach 60° | = 90 120’ 
= } af | 
4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 65°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Glucosaminchlorhydrat. 
Entw. com CO, nach 15’ , 45’ | 60’ | 75’ | 105’ | 120’ | 1385’ 
0 | 02 | 075 | 43 | 92 | 11,1 | 120 
5. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, mach 15’ | 45’ | 60’ | 75’ | 105’ | 120 | 135 
. 1 Of oy | 38 + te 1 88 | fis 














Das d-Glucosamin hemmte die Gérung in der m- und ®/,,- 
Lésung. In der ™/,o.-Konzentration wies es dagegen nach 
75 Minuten und spater einen kleinen Stimulationseffekt auf. 


G. Versuche mit frischem Saft und Glucoselésung. Temperatur 18°. 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Blatteraldehyd (a,f-Hexylen- 
aldehyd). 
Entw. ccm CO, nach 60’ | 75’ | 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 165’ | 180’ 
0,6 | 1,7 | 34 | 5,1 | 7,4 | 8,7 | 9,7 | 10,6| 11,0 
2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-d, l-Glycerinaldehyd. 
Entw. com CO, nach 60’ | 75’ | 90/ | 105’ | 120’ | 185! | 150’ | 165’ | 180’ 








0|0!0]09 | 24/42] 59! 76 | 84 
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3. 


bo 
or 
a) 


10,0 cem Saft, 
2,0 » 


5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99*Stearinaldehyd’). 
Entw. cem CO, nach 60’ 75’ | 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 165’ | 180’ 
0,5 | 1,2 | 24 | 39 | 5,3 | 7,0 | 80 


0 0 





4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 


1,0 » 


on i a 
5°/,ige Glucoselésung, 
m/ 007 Formaldehyd. 
Entw. com CO, nach 60’ | 75’ 


90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 165’ | 180 
0 1038107143171 


7,1 | 9,6 | 10,6 | 10,7 | 10,7 
5. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 


Entw. ecm CO, nach 60’ | 75’ | 


| 75” | 90” | 105° | 120° | 135° | 150’ | 165° | 180’ 
0|/o]o0] 0 | 08] 21]37 15,7165 


H. Versuche mit 24 Stunden altem Saft und Glucoselésung 
Temperatur 19°. 


1. 10,0 ccm Saft, 


2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 


1,0 » ™/ o99-Blatteraldehyd. 
Entw. ccm CO, nach 60’ | 75’ | 90 | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 165’ | 180’ 
0 | 0 114] 34 | 5,4 | 74 | 85 | 20,0 | 10,5 
2. 10,0 ccm Saft, 
2.0 » 


5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 


™/ 000°; 1-Glycerinaldehyd. 
Entw. ccm CO, nach 60 | 75’ | 90’ | 105’ 
wa 


” 





120° | 135’ | 150’ | 165’ | 180’ 
0 | 0 11,71 45 | 67 | 82! 9,0 | 10,3 | 10,8 
3. 10,0 ccm Saft, 


2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
10 » 


m/ ooo fF ormaldehyd. 
Entw. cem CQ, nach 60’ | 


75’ | 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 15 ’ | 165’ | 180’ 


28 | 5,2 | 6,7 | 80 | 9,4 | 10,1 


0 | 0 | 07 


1) Dieser Aldehyd befand sich wegen seiner Schwerléslichkeit groBten 
teils in Suspension, 
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4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 65°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,o99*Stearinaldehyd. 
Entw. ccm CO, nach 60’ | 75’ | 9u’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 165’ | 180’ 


72 | 85 | 93 


“0O-] o [03] 151 35 | 59 | 
5. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,.-Formaldehyd. 





0 107/18 | 34 | 50 168 | 72 184 | 90 
6. 10,0 ccm. Saft, 
2,0 » 65°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,)-Stearinaldehyd. 
Entw. com CO, nach 60’ | 75’ | 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 165’ | 180’ 
20/54/74 |87 | 96 | 105) 11,0/11,6| 120 
7. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach 60’ | 75’ | 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 165’ | 180’ 
“0 | 0 [os [14 | 26 | 48 [58 | 7,0 | 74 
Den zu den Versuchen der Reihen G. und H. verwendeten «,f- 
Hexylenaldehyd (Blatteraldehyd) bereiteten wir nach der Vorschrift von 
Th. Curtius und H. Franzen’) aus der m-Nitrobenzhydrazidverbin- 
dung, die uns in entgegenkommender Weise von den Herren Pro‘essoren 
Curtius pnd Franzen zur Verfiigung gestellt war. Der rac. Glycerin- 
aldehyd wurde nach den Angaben von A. Wohl und C. Neuberg®), 
der Stearinaldehyd nach dem Verfahren von F. Krafft*) gewonnen. 
Da es interessant erschien, den Stearinaldehyd als héchsten 
bekannten Vertreter der Reihe mit dem Anfangsgliede, dem 
Formaldehyd, in Beziehung zu setzen, so wurde dieser in wech- 
selnden Konzentrationen als Vergleichsobjekt herangezogen. 
Hierbei ergab sich, da& der Formaldehyd in ™/,,.- wie in 
m/ ooo7honzentration stirker forderte als der Stearinaldehyd, 
wihrend bei der ™/,,-Konzentration das Verhaltnis sich um- 
kehrte; das war bei der ausgesprochenen physiologischen Wir- 
kung des Formalins zu erwarten. 


1) A. 390, 96, 1912. 
*) B. 88, 3095, 1900. 
%) B. 18, 1413, 1880. 























Weiteres iiber die Beziehung d. Aldehyde zur alkohol. Gérung. 255 


Sowohl der Blatteraldehyd als der Glycerinaldehyd wirkt 
beschleunigend, und zwar in allen drei Konzentrationen. Letz- 
terer verhalt sich also wie die jetzt zu behandelnden héheren 
Zucker. 


J. Versuche mit frischem Saft und Glucoselésung. Tempe- 
ratur 18°. 


1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-l-Xylose. 
Entw. ccm CO, nach 90° =| = 120’ 150’ 
"e 1,7 | “44 | re 7,4 _ 


2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
10 , ™/,9/-Xylose. 
Entw. ccm CO, nach 90° | 120 | 150’ 
is | ss 7,2 


3. 10,0 com Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-l-Arabinose. 
Entw. ccm CO, nach 90’ 
a te oe ae ae 





4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-l-Arabinose. 
Entw. ccm CO, nach 90’ 120 | 150 


09 | 21 | 48 





5. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. ccm CO, nach 90’ 120 | ~=6150’ 
oA} if ft «(8 
Die Pentosen iibten deutlich einen anregenden Einflu8 aus, 
Biochemische Zeitschrift Band 101. 17 
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K. Versuche mit 24 Stunden altem Saft und Glucoselésung. 
Temperatur 15°. 
1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-Rhamnose. 


Entw. ccm CO, nach 150’ | 180’ | 210’ | 225’ 


2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-Rhamnose. 
Entw. com CO, nach 150’ | 180’ | 210’ | 225’ 
07 | 12 | 24] 34 


3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. ccm CO, nach 150’ | 180’ | 210’ | 225’ 
Cee” ae Te er 


Die Rhamnose wirkte in der m-Konzentration stimulierend, 
wahrend die ™/,,-Konzentration dafiir zu schwach war. 


L. Versuche mit 24 Stunden altem Saft und Glucoselésung. 
Temperatur 17°. 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/ige Glucoselésung, 
1,0 » m-d-Galaktose. 
Entw. ccm CO, nach 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 165’ | 195’ 
13 | 35 | 49] 5,7 | 64] 70] 81 





2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-d-Galaktose. 
Entw. com CO, nach 90’ | 105’ | 120 | 135’ | 150’ | 165’ | 195’ 





11 | 27 | 87 | 44] 49! 56 | 67 
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3. 10,0 cem Saft, 


2,0 » 5°), ige Glucoseldsung, 


1,0 Wasser. 
Entw. cem CO, nach 90’ 105’ | 120° 35’ | 150’ | 165’ | 195’ 
08 | 19 | 32] 43] 50| 60 | 70 
4. 10,0 cem Saft, 
3,0 » 5° ,ige Galaktoseldésung. 
Entw. ccm CO, nach 90’ | 105’ | 120° | 135’! 150’ | 165’! 195 
o> &---@ T-e- @ 1 & 1 ¢ 


(Kontrolle auf etwaige Vergairung der d-Galaktose fiir sich.) 


In der ™/,,-Konzentration wurde die CO,-Entwicklung bis 
zu einem Zeitraume von 2 Stunden durch Galaktose schwach 
beschleunigt; in molekularer Konzentration war diese selbst 
durch den Hefensaft nicht vergorene Hexose ein unzweideu- 


tiger Aktivator. 


M. Versuche mit 24 Stunden altem Saft und Glucoselésung. 
Temperatur 16°. 


1. 10,0 cem Saft, 


2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-d-Sorbose. 
Entw. ccm CO, nach 75’ 90’ | 105’| 120’ | 135’ | 150’ 





23 | 41 | 55 


6,5 





2. 10,0 ccm 
2,0 » 
1,0 


Entw. cem CO, nach 


a4 


75 


03 


3. 10,0 cem 


2,0 » 
1,0 » 


err 


io 


Entw. cem CO, nach 


Saft, 
5°/,ige Glucoselésung, 


m -—Norhoc 
,o-»orbose, 





90’ 105’ | 120’ | 135’ | 150’ 
08 | 18! 331 50! 5,7 
Saft, 
5°/,ige Glucoselésung, 
m-Milchzucker. 
90’ 105’ | 120° | 135’ | 150 
0 | os | 14! 26] 42 | 52 


0 


| be 
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4. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. ccm CO, nach 75’ | 90" | 105’ | 120’ | 135’ | 150 
0 | 0 03 | 18 | 24 | 32 





Die Sorbose ist, obgleich zu den Ketonen zahlend (siehe 
folg. Mitteilung), wegen ihrer Zugehorigkeit zu den Zuckern 
hier angefiihrt. Sie tibte in beiden Konzentrationen ersichtlich 
einen giarungsférdernden EinfluB aus, auch der Milchzucker 


aktivierte. 


N. Versuche mit frischem Saft und Glucoselésung. 
Temperatur 16°. 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-a-Glucoheptose. 
Entw. com CO, nach 120’ | 135’ | 165’ | 180’ | 240’ 
05 | 1,4] 32] 41 | 80 





2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-«-Glucoheptose. 
Entw, com CO, nach 120’ | 135’ | 165’ | 180’ | 240° 
03 | 12 | 34] 47 | 80 





3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach 120’ | 135’ | 165’ | 180’ | 240° 
0 | 09 | 29 | 36/ 71 





Auch hier war die Stimulation stark genug, um auch noch 
bei der ™/,,-Konzentration des 7-Kohlenstoffzuckers erkennbar 


zu sein. 
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Die Fahigkeit selbst nicht girender Zucker, die alkoholische 
Spaltung der Glucose zu férdern, ist so auffallend, da8 wir es 
nicht unterlieBen, uns von der in den angefiihrten Versuchen 
zutage getretenen Konstanz der Erscheinungen auch dadurch 
GewiBheit zu verschaffen, daB wir als zymatisches Agens noch 
den Saft aus einem anderen Hefenmaterial verwendeten 
und die Konzentration der zu vergirenden Zuckerart variierten. 

Zu den Ansatzen der Serien G. bis N. haben Safte aus 
Miinchener Trockenhefe gedient, und zwar solche von Hefen 
aus den Jahren 1913, 1914 und 1916. Eine Wiederholung mit 
Siften aus Berliner Unterhefe, Bierhefe U des Instituts fiir 
Garungsgewerbe, die im Jahre 1918 getrocknet war, fiihrte zu 
den gleichen Ergebnissen. Auch auf die Umsetzung der Man- 
nose erstreckt sich der Einflub. 


0, Versuche mit Saft aus Berliner Hefe und Traubenzucker. 
Temperatur 17°. 
1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 6°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-Rhamnose. 
Entw. com CO, nach 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 180’ 
10 | 31] 47/1 61 | 73 | 84 





2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 6°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-Galaktose. 
Entw. com CO, nach 90’ | 105’ | 120’; 135’, 150’ , 180’ 
09 | 26/1 48 | 641] 75 | 8, 





3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 6°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-Sorbose. 
Entw. com CO, nach 90’ | 105’ | 120’{ 135’! 150’ | 180 





1,2 3,6 5,2 | 6,6 ¢¢ | Si 
4. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 6°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-Milchzucker. 
Entw. ccm CO, nach 90’ | 105’ 120’| 135’! 150’! 180’ 


1,1 26 40 5,5 6,8 8,7 








} 
; 
: 
ry 
; 
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5. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 6°/,ige Glucoselésung, 
© 10 » H,O. 
Entw. com CO, nach 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 180’ 


0,1 | 1,2 3,5 5,3 6,7 8,3 


0,. Versuche mit Saft aus Berliner Hefe und Traubenzucker. 
Temperatur 17,5°, 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 6°/,ige Glucoselésung, 
1.0 » m-d-Arabinose. 


Entw. com CO, nach 90’ | 105’ | 120’ = 135’ | 150’ | 180’ 





11 | 32/1 47/63 | 75! 92 
2. 10,0 eem Saft, 
2,0 » 6°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-Xylose. 
Entw. ccm CO, nach 90’ | 105’ | 120° 135’ 150’ 180’ 


12 | 31 | 52! 65! 76] 92 





3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 6°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » H,0. 


Entw. com CO, nach 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ 180’ 








68 | 15] 38 | 56 | 67 | 81 


P. Versuche mit Saft aus Berliner Hefe und Mannose. 
Temperatur 17°. 


1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 6°/,ige Mannoseldsung, 
1,0 » m-l-Arabinose. 





Entw. ccm CO, nach a 1 4h | 4b] S| 57 | 54P | 58S 
04] 10! 81] 41 | 52] 62] 70 
6h 61 h | 7h "1/h | m1 oh 73 Pg | gi Ps R38 ~ 


‘"l4 i 





77! 85! 92! 94 | 100] 102] 110] 11,3 























Weiteres 


2. 10,0 ccm Saft, 


2,0 » 

1,0 » 

Entw. com CO, nach 4 
0,7 

6» | 6. | 7 

66 | 7,5 | 83 


} 
! 
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6°/,ige Mannoselésung, 


m-Xylose. 

= a Pg | 43 Pg 
“18 | 32 | 
i He 7i m, 


6,3 9,2 


3, 10,0 ccm Saft, 


2,0 » 

1,0 » 

Entw. com CO, nach 4° 
0,8 

6 | 62/,4 | 7h 

71 | 78 | 86 


4, 10,0 ccm 


2,0 » 
10 » 
Entw. ccm CO, nach 4» 
Al 
62 61), | 7h 
80 | 89 | 97. 


5. 10,0 ccm 


2,0 » 

1,0 » 

Entw. ccm CO, nach 4 
0,2 

6® | 6, 7h 

59 | 7,0 | 80 


6°/,ige Mannoseldsung, 


m-Galaktose. 


4! A. 43 ty | 
18 | 3,5 
7B | 72/0 
9,0 9,4 
Saft, 


| 


6°/,ige Mannoselésung, 


m-Sorbose. 


4! Pa 48 Bg 
21 | 4,3 
7 Pa 71 2 
10,1 | 10,4 ; 
Saft, 


6°/,ige Mannoselésung, 


H,0. 

4 Ps 43 Ps 
04 | 15 
7 Pa "1 _ 

, 84 R 8 


10,2 | 


201 


&3/ h 

4 
11,2 
51/2 | 53/2 
3 6,6 
Q3/ b 
10,6 


2 ‘ 
6,8 7,4 
g3 h 
11,5 
5th | 53/0 
4,4 5,2 
Q3/ bh 

4 
10,9 


Man gelangt also zu dem Schlusse, da8B die Stim- 
vergarbarer Zuckerarten auf die 


mulationskraft nicht 


Umsetzung des Traubenzuckers 


und 


der 


Mannose 


durch Hefensafte allgemein zur Geltung kommt. 


Hervorheben méchten wir, 


daB 


sowohl 


die natiirliche 


l-Arabinose als die synthetische d-Form sich als wirksam er- 
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wiesen haben. Andere Antipodenpaare sollen noch gepriift 


werden. 

Es ist gleichfalls Gegenstand weiterer Untersuchungen, ob der Einflu8 
der girungsunfaihigen Kohlenhydrate stark genug ist, auch die Ver- 
garung der Zymohexosen mittels lebender Zellen zu katalysieren. 


Q. Versuche mit frischem Saft und Glucoselésung. 
Temperatur 18°. 


1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-0-Toluylaldehyd. 
Entw. ccm CO, nach 30’ | 60’ 75’ | 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 165’ 
0 | 0 [10] 21] 36] 50] 62] 70] 76 





2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 65°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-m-Toluylaldehyd. 
Entw. ccm CO, nach 30’ | 60’ | 75’ | 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 165’ 
0 | 1,1] 3,2 | 50 | 65 | 7,6 | 85 | 9,8 | 10,1 





3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,9-p-Toluylaldehyd. 
Entw. ccm CO, nach 30’ | 60’ | 75’ | 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150” | 165’ 
0 | 28! 54! 7,3 | 86] 9,5 | 10,3 | 10,9 | 11,5 





4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,o9-Protocatechualdehyd. 
Entw. com CO, nach 30/ | 60’ | 75’ | 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 165’ 
0 | 0 | 08 | 20 | 43 | 63 | 7,8 | 8,7 | 9,7 





5, 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 65°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,o9-Resorcylaldehyd. 


Entw. ccm CO, nach 30’ | 60’ | 75’ | 90’ | 105’ | 120’ | 135? | 150’ | 165’ 





0/0] 0 | 09] 27/52! 71/88] 95 
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6. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 65°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. ccm CO, nach 30’ | 60’ | 75’ | 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 165’ 
0/01] 0 ]10] 27 }62/71/ 78 





47| 62171 | 78 


Beim Ubergang zur aromatischen Reihe andern sich die 
Verhiltnisse nicht. 

Der o-Toluylaldehyd beschleunigte anfangs die CO,-Ent- 
wicklung, nach 2'/, Stunden glich sie sich mit der in der akti- 
vatorlosen Kontrolle aus, wahrend die m- und p-Verbindung 
anhaltender stimulierten. Der Protocatechualdehyd aktivierte 
die Garung im Gegensatz zu seinem Methylderivat, dem Vanillin, 
das in der schon friiher erwihnten Mitteilung von C. Neuberg 
(l. c.) als einziger Versager festgestellt worden war. 


R. Versuche mit 24 Stunden altem Saft und Glucoselésung. 
Temperatur 17°. 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 


1,0 » ™/,,-p-Dimethylaminobenzaldehyd. 
Entw. ccm CO, nach 60’ 90’ 120’ 


ae ee ee oe © 
2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. ccm CO, nach 60’ 90° 120’ 


1,8 82 | 11,1 


3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-p-Dimethylaminobenzaldehyd. 
Entw. ccm CO, nach 15’ | 45’ 60’ 75’ | 105’ | 120° | 135’ 
0 | 0,2 0,7 2,9 8,6 | 10,8 | 11,7 
4. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach 15’ | 45’ | 60’ 75’ 105’ | 120’ | 135’ 


0 | 02 !07 ! 27/79 | 99 | 11,0 
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Bei Zusatz des Aktivators in ™,,,-Konzentration wurde 
die CO,-Entwicklung verzdgert, wahrend in Anwesenheit der 
m/ oo LOsung allmihlich eine unbedeutende Beschleunigung der 
Gairung eintrat. Das Verhalten dieses aromatischen Amino- 
aldehyds steht im Einlange mit seiner groBen Reaktionsfahig- 
keit, die ihn wohl auch zu Kondensationen mit den Bestand- 
teilen des Hefensaftes befihigt. 


S. Versuche mit 24 Stunden altem Saft and Glucoselésung. 
Temperatur 17°. 
1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,,-0-Nitrobenzaldehyd. 
Entw. ccm CO, nach 15’ | 485’ 60’ 75’ 90’ | 105’ | 120’ 


o | 28 | 65 | 89 | 11,5 | 12,5 | 13,0 
2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 »  5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-p-Nitrobenzaldehyd. 
intw. cem CO, nach _ 15’ 45’ 60’ 75’ | 90’ | 105’ | 120’ 


0 | 29.| 53 | 74 | 97 | 108 | 112 
3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-m-Nitrobenzaldehyd. 
Entw. ccm CO, nach 15’ 45’ | 60° | 75’ 90’ | 105’ | 120’ 


0,/ 23 | 55 | 80 | 10,7 | 11,9 | 12,5 


4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 65°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach 15’ 45’ | 60’ 75’ 90’ | 105’ | 120’ 


0 | o2 | 07 | 29 | 79 | 99 | 11,0 


Alle drei Nitrobenzaldehyde weisen deutlich Katalysator- 
eigenschaften auf. Die o-Verbindung beschleunigte am starksten, 
wahrend bei der p-Verbindung die CO,-Entwicklung zwar ebenso 
kraftig einsetzte, aber bereits nach 1 Stunde etwas zuriickblieb; 
sie wurde nach dieser Zeit iiberholt in dem System, in dem 
die m-Verbindung titig war. 
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T. Versuche mit frischem Saft und Glucoselésung. 
Temperatur 18°. 
1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,9-0-Chlorbenzaldehyd. 
Entw. com CU, nach 30’ | 45’ | 6u’ | 75’ | 90’ | 105’ | 120’ | 185” | 150’ | 165’ 
0) 0110/20/35) 50! 62170176! 7,9 
2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°) ige Glucoselésung, 
10 » ™/,,-m-Chlorbenzaldehyd. 
Entw. com CO, nach 30’ 45’ | 60’ | 75’ | 90’ | 105’ | 120’ 135’ | 150’ 165’ 
0! 0 116135153! 68/1 7,7 | 83/90/91 
3. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,9-p-Chlorbenzaldehyd. 
Entw. cem CO, nach 30’! 45’ | 60’ 75’ | 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 165’ 
0 | 06/30 5,617.0 80188) 9,4 |10,0| 103 


4. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,9-m-Brombenzaldehyd. 
Entw. com CO, nach 30’| 45’ | 60’ | 75’ | 90" | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 165’ 


0| 0 (1,1/28/47] 62] 74/83] 90 | 92 


i 


5. 10,0 ecm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. ccm CO, nach 30’| 45’ | 60’ | 75’ | 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 165’ 
0/0/00) 0/12/29] 43 | 53] 60 | 64 
Saimtliche Halogenderivate des Benzaldehyds auBerten also 
den Stimulationseffekt. 


U. Versuche mit 24 Stunden altem Saft und Glucoselésung, 
Temperatur 14°. 
1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Birnensaft. 
Entw. ccm CO, nach 60’ 90’ 120’ | 150’ 165’ 180’ 


71 | 81 8,6 





06 | 24 ! 44— 








i} 
i} 
Bid 
| 
he | 
‘4 
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2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Apfelsaft. 
Entw. com CO, nach 60’ | 90’ | 120 | 150’ | 165’ | 180 
0 | og | 26 | 52 | 61 | 68 
3. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. ccm CO, nach ‘60’ | 90’ | 120’ | 150’ | 165’ | 180’ 


Ts 4 8 imiwim. 








Zu diesen Versuchen wurden je 5 g Birne (,,Gute Luise“) und 
Apfel (,,Landsberger Renette“) mit 20 com Wasser 14 Stunden 
maceriert; je 1 ccm des filtrierten Extraktes wurde dann dem 
Giargemisch zugesetzt. Da beide Friichte bekannterma8en Al- 
dehyd enthalten, so wirkte ihr Auszug aktivierend, und zwar 
ibertraf der Birnensaft den Apfelsaft, 


II. Ansitze mit lebender Hefe. 


Obwohl bei den Garungsversuchen, zu denen anstatt des 
Macerationssaftes lebende Hefe verwendet wurde, die Ver- 
haltnisse aus den zuvor (s. 8. 241) auseinandergesetzten Griinden 
weniger giinstig lagen, so wurden doch bei Wahl geeigneter Kon- 
zentrationsverhaltnisse positive Ergebnisse erzielt. Wir fanden, 
daB eine gleichmaBige Aufschwemmung von 2 bis 2,5 g ober- 
gariger Hefe (Rasse M des Instituts fiir Garungsgewerbe in 
Berlin) in 100 ccm Wasser ein geeignetes Zellenmaterial bildet. 
Es wurden je 10,0 ccm dieser stets frisch bereiteten Hefen- 
suspension mit 5,0 cem 5°/,iger Glucoselésung unter Zusatz von 
1,0 com Aktivatorlésung angestellt. 

Fiir diese Versuche wahlten wir die gut wirksamen Aldehyde 
Anisaldehyd, Azetaldehyd, Benzaldehyd, Crotonaldehyd, Decyl- 
aldehyd, Furfurol, Octylaldehyd, Onanthol und Phenylacet- 
aldehyd. 

Uberall ist der Effekt deutlich und bei dieser Anordnung jedenfalls 


betrichtlich gréBer als der kaum nachzuweisende EinfluB, den am Azetal- 
dehyd friiher einmal H. Euler und J. Sahlén*) sahen bei Versuchen 


1) H. Euler und J. Sahlén, Zeitschr. f. Garungsphysiol. 3, 231, 
1913. 
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iiber die Reizwirkung organischer Protoplasmagifte. Diese Autoren haben 
die Anschauung ausgesprochen, da jene Stoffe auf dem Wege iiber die 
Zellfunktionen tatig sind, indem mit der erhéhten Produktion von Schutz- 
stoffen oder Oxydationsmitteln eine allgemeine Steigerung der Lebens- 
prozesse verkniipft sei. Diese Erkliarung, die dem Weigertschen Theo- 
rem der Uberproduktion gewissermaGen entspriiche, kann man jedenfalls 
fiir die bedeutenden Stimulierungen von zellfreien Garungen durch 
die Aldehyde kaum heranziehen; diese sind von ganz anderer GréBen- 
ordnung. Aktivierungen diirften auf verschiedenen Wegen zustande 
kommen. 


A. Versuche mit frischer Hefe (2:100) und Glucoselésung. 
Temperatur 17°. 
e 1. 10,0 ccm Hefensuspension, 
5,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Crotonaldehyd. 
Entw. com CO, nach e i. 2 
15 | 10,6 





2. 10,0 ccm Hefensuspension, 
5,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach e ji. 9 


09 | 85 





B. Versuche mit 8 Tage alter Hefe (2,5:100) und Glucose- 
lésung. Temperatur 14°. 
1. 10,0 cem Hefensuspension, 
5,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,,-Onanthol. 
Entw.comCO,nach 1* | 2® | 3% Ce) + oa; | & 
0,2 | 0,7 | 24 | 54 | 10,0 | 13,3 | 15,3 | 17,9 





2. 10,0 com Hefensuspension, 
5,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,59-Acetaldehyd. 
Entw.comCO,nach 1* | 2®| 38 | 48 | 5 | 6» | 7» | gh | 9 | 108 
0,2 | 0,7 | 2,8 | 5,4 | 10,0] 12,4| 16,4, 18,8 | 36,6 | 36,4 
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3. 10,0 com Hefensuspension, 
5,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw.ccmCO,nach 1* | 2® | 38, 45 | 5® | 6» | 7 || * | 10® 
0,1 | 04 1,8) 4,4 | 8,7 | 11,7/14,7| 17,8 | 37,2!388,4 








C. Versuche mit frischer Hefe (2:100) und Glucoselésung. 
Temperatur 13°. 
1. 10,0 ccm Hefensuspension, 
5,0 » 65°/,ige Glucoselésung, 
10 » ™/,o°Furfurol. 
Entw. com CO, nach 1"/,| 3® | 4" | 5" | 6 | 7h | gh | 11h | 20%/,%| 241/,» 


0,21 1,2 | 2,9) 4,5 | 7,0| 8,7 | 11,8] 15,8] 25,2 | 38,3 





2. 10,0 ccm Hefensuspension, 
5,0 5°/,ige Glucoselésung, 
10 » ™/,99-Anisaldehyd. 
Entw. ccm CO, nach 17/,"| 3" | 4® | 5® ® gt Bit oll Pol | 207/,»|24/,* 
0,2! 1,5 | 8,2! 5,1 | 7,5 | 9,5 | 12,6 | 16,3 | 25,7 | 27,9 


3 





3. 10,0 ccm Hefensuspension, 
5,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach 17/2"; 38 | 4" | 5® | 6 { 7) 8™ | 11% | 20%/,%| 247/. 


0,15 | 1,0 | 2,6 | 4,1 | 5,9 | 7,3) 9,8 | 14,2 | 22,9] 25,1 





In den Serien II. A, B und C erwiesen sich die Aldehyde als 
Aktivatoren auch fiir die Vergiarung mit lebender Hefe; deren 
Zustand — ob frisch oder 1 Woche alt — spielte dabei keine 
erhebliche Rolle. 


D. Versuche mit 5 Tage alter Hefe (2,5:100) und Glucose- 
lésung. Temperatur 12°. 
1. 10,0 cem Hefensuspension, 
5,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,o9-Zimtaldehyd. 
Entw. com CO, nach 2%/," | 6%/," | 7/." | 81/,® | 28%/," 
02 | 2,7 | 47 | 58 | 27,0 


| 
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2. 10,0 cem Hefensuspension, 
5,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. ccm CO, nach 21/," | 6%/,® | 74/.% | 8'/,® | 23%/.% 
0,2 4,5 6,2 7.6 27,0 
Vorstehende Versuchsreihe lehrt, daB die Verhaltnisse bei 
lebenden Hefen diffiziler sind; der Zimtaldehyd ibte hier 
namlich eine hemmende Wirkung aus, wahrend er die zellfreie 


Garung katalysiert '). 


E. Versuche mit 7 Tage alter Hefe (2:100) und Glucose- 
lésung. Temperatur 13,5°. 
1. 10,0 ccm Hefensuspension, 
5,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 


1,0 » ™/,,9-Benzaldehyd. 


Entw. com CO, nach 2 | 32/,8! 42/,8/ 52/8) 64/,8| 74/2 | 81/8 | 102/82 12/0 


0,9 | 2,8 | 5,6 | 85 |11,2| 14,1 | 17,7 | 22,5 | 32,8 
2. 10,0 cem Hefensuspension, 
. 5,0 » 5°), ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/\,9-Phenylacetaldehyd. 
Entw. ccm CO, nach 92" | 31/.2| 4'/,5/54/,5| 62/.2| 71/2 | 81/2 | 10%/,5| 217/.> 


0,9 | 2.7 | 62 | 89 111,5| 13,6 | 16,6 | 21,7 | 328 
3. 10,0 com Hefensuspension, 
5,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 

p 1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach = 2* | 34/,®| 44/,8/54/,5| 61/9) 71/2 | 81/8 | 10%/,2/211/8 
0,5 | 20145 | 7,8 1108! 13,3 | 16,7! 21,5 | 32,6 

Die beiden aromatischen Aldehyde beschleunigten die Ver- 

garung durch lebende Hefe. 


F. Versuche mit 8 Tage alter Hefe (2:100) und Glucose- 
lésung. Temperatur 13°. 


1. 10,0 ccm Hefensuspension, 
5,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
10 » ™/,,9-Octylaldehyd. 
Entw. com CO, nach 92" | 34/,8/ 42/,|52/,8) 64/,| 72/.) 8t/ | 102/,8Q17/ 8 


a 0,9 | 1,9 | 5,1 | 7,8 | 10,5] 13,0 | 16,0 | 19,4 | 32,1 
1) Vgl. C. Neuberg, diese Zeitschr. 88, 158, 1918 
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2. 10,0 ccm Hefensuspension, 
5,0 » 5°,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,59-Decylaldehyd. 
Entw. com CO, nach 2 | 34/,*/41/8/ 54/.| 6/48) 74/4" | 81/2 | 104) )211/. 


11,9 | 5,4| 7,8 et 12,7 | 15,9 | 18,9 | 32,1 








3. 10,0 com Hefensuspension, 
5,0 » Glucoselésung, 


1,0 » Wasser. 
Entw. cem CO, nach 2" | 3*/| 4/5) 54/2 | | 6/ | 71/2 | 81 a |10*/ Pat Pe 


“aii ttn ee 10,3] 13,0] 16,7| 206] 381 


Octyl- und Decylaldehyd férderten die Umsetzung bis zu 
6"/, Stunden; dann iiberholte die CO,-Entwicklung im Kontroll- 
versuche die der aktivatorhaltigen Gemische. 


G. Versuche mit frischer Hefe (2,5: 100) und Glucoselésung. 
Temperatur 16°. 
1. 10,0 cem Hefensuspension, 
5,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1 <& » ™/ 9-Onanthol. 











Entw. com CO, nach twas |) or | eT Ue 
04 | 4 7 83 | 106 | 128 | 15,2 
a | 4"), 5 s | BP | 22th 
17,5 | 183 | a | 322 | 394 

2. 10,0 ccm Hefensuspension, 

5,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 

1,0 » ™,o,-Anisaldehyd. 

Entw.com CO, nach 1* | 1*/,* | 2 | 91/* S| 384/e 





4b | 41/,» | 5h | eh §?/,* | 221/, 





| 
on | as | 77 | 98 | m4 | 15,0 
| 








18,1 | 19,6 | 21,7 | 285 | 82,3 | 40.2 
3. 10,0 ccm Hefensuspension, 
5,0 » 6°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw.comCO, nach 1* | 14,5 | 2 | 248 | 38 | gy 
03 | 14 | 47 e 66 | 93 | 118 
4h | 41/2 5h | Pe | 81/,h | 221), 
15,0 | 16,7 Ts 8 | 31,2 | 429 
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Hier beschleunigte das Onanthol anfangs am starksten, 
nach 4 Stunden wurde jedoch seine Wirkung vom Anisaldehyd 
iibertroffen. 


Als ein Ergebnis der mannigfach variierten Versuche mit 
nunmehr 71 Aldehyden kann gelten, daB die Fahigkeit zm 
Stimulierung der alkoholischen Girung eine allgemeine Eigen- 
schaft der Aldehydgruppe ist. Die Natur des Radikals, das 
mit dem Rest CHO verbunden ist, iibt dabei keinen wesent- 
lichen EinfluB aus. Die Zuckerspaltung durch lebende Hefe 
und die zellfreie Vergiarung werden grundsitzlich in gleicher 
Weise angeregt. 

Wir haben die friiher bis zum Zehneraldehyd reichende 
Krfahrung mit den fortlaufenden Gliedern der Paraffinreihe 
bis zu den Vertretern mit 11, 12 und 18 Kohlenstoffatomen 
im Molekiil ausgedehnt, aromatische, fettaromatische, zyklische 
und heterozyklische Aldehyde herangezogen und ihre allerver- 
schiedensten Abkémmlinge, wie die Halogen-, Nitro-, Oxy- und 
Aminoderivate, .geprift. Einfach und mehrmals ungesiattigte 
Vertreter befinden sich darunter, Phenolaldehyde und Aldehyd- 
siiuren, Dialdehyde und Ketonaldehyde, natiirlich vorkommende 
und sicherlich zellfremde Bestandteile. Sie besitzen teils aus- 
gesprochene Wasserloslichkeit, teils lipotropen Charakter und 
weisen beide Eigenschaften in verschiedensten Graden auf. Es 
wechseln Aldehyde mit groBer Neigung zur Autoxydation, wie 
Benzaldehyd oder Valeraldehyd, mit bestandigen Gebilden, wie den 
Aldehydzuckern ab, Substanzen von hoher Reaktionsfahigkeit, wie 
Formalin. Glyoxal und Methylglyoxal, mit dem triagen und bestiin- 
digen Stearinaldehyd. Neben starken Protoplasma- und Ferment- 
giften, wie Formaldehyd, Crotonaldehyd, Chloracetaldehyd und 
Chloralhydrat, stehen die milder wirkenden Substanzen wie 
Ajdol, Benzaldehyd, Anisaldehyd und Furfurol. Letzteres leitet 
‘zu den Polyoxyaldehyden, den physiologisch indifferenten Zucker- 
arten, hiniiber. Zwar fordern letztere im allgemeinen nur bei 
héheren Konzentrationen, aber man darf auch nicht vergessen, 
da manche typische Aldehydeigenschaften bei den Zuckern 
verkiimmert sind. Das Aktivierungsvermogen. kommt den 
Aldosen der verschiedensten Reihen, Triosen bis Heptosen so- 


wie Disacchariden zu, und geht auch den amidierten Zuckern 
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nicht ab. Das katalysierende Quantum derartig sich betatigender, 
selbst nicht girungsfaihiger Kohlenhydrate kann dabei immer 
noch hinter der Menge des girbaren und in seiner Umsetzung 
beschleunigten Zuckers zuriickbleiben. Im allgemeinen erstreckt 
sich der EinfluB der Aldehyde auf die zellfreie Garung wie 
auf die mit lebender Hefe; in ihrer Wirkung auf beide Arten 
der Vergiirung scheint kein Unterschied der Sache nach, sondern 
nur ein solcher dem Umfange nach zu bestehen. Uber das 
Wesen der aldehydischen Aktivatorwirkung machen wir im Zu- 
sammenhange mit Untersuchungen iiber andere Katalysatoren’‘) 
in der folgenden Mitteilung einige Angaben. 

Trotz aller Verschiedenheiten der physikalischen Eigen- 
schaften, der Reaktionsfahigkeit und der biologischen Wertig- 
keit der Aldehyde ist allen gemeinsam der COH-Rest und der 
Stimulationseffekt. 

Die Verhaltnisse kommen iibersichtlich auch an der Hand 
figiirlicher Darstellungen zum Ausdruck. Wir geben nachstehend 
Kurvenzeichnungen fiir verschiedene typische Katalysatoren 
aus der Aldehydgruppe. 





Kurve 1. 
Stimulation einer Gérung von Trau- 
benzucker durch Crotonaldehyd. Kurve 2. 
CO; Stimulation einer Garung von Man- 
9 nose durch Crotonaldehyd 
CO; 
8 8 : 


7 





780 
Gewohnlicher Ansatz. 








Gewohnlicher Ansatz. 
-n--- Ansatz mit Aktivator. ----- Ansatz mit Aktivator. 
(s. Versuche A. 1 u. 2. S. 245.) (s. Versuche A. 3 u. 4. S. 246. 


1) C. Neuberg und M. Ehrlich, diese Zeitschr. 101, 276, 1919/1920 
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cm 
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Kurve 3. 8 j 


Stimulation einer Garung von Trau- 
benzucker durch Duodecylaldehyd. 


Gewohnlicher Ansatz. 
wean e Ansatz mit Aktivator. 
(s. Versuche B. 3 u. 6. S. 246/247.) 
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Kurve 4. Stimulation einer Garung von Traubenzucker durch Mono- 
chloracetaldehyd. 


CO, 
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| | | Miniter 

Y 30 60 90 160 150 780 210 240 270 300 330 

Gewohnlicher Ansatz. ----- Ansatz mit Aktivator. 
(s. Versuche D. 2 u. 3. 8S. 249.) 
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Kurve 5. 
Stimulation einer Garung von Man- 2 ; ; ; é, 
nose durch Monochloracetaldehyd. Kurve7. Stimulation einer Gérung 

















































































































CO, von Traubenzucker durch Blatter- 
42. aldehyd (a,-Hexylenaldehyd). 
on C0, 
A —— 17 T T 
cm = 
70 10 a mF 
| / 
Gt gt a o a oo }—__ 
rT Tl TF 
8}— 8b 4 ‘f — 
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| | ee See 
Hy at 
| | i ] 
5}~— -+—4 5 +p 
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4 | | a 4 j 7 — 
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q+ = " ae r _ ee i ofemnecceeel 
| Pet q 
| Min: i | Min (1er7 
G30 60 90 120 150 180 O30 60 90 10 150 780 
Gewohnlicher Ansatz. Gewohnlicher Ansatz. 








------Ansatz mit Aktivator, = ----- Ansatz mit Aktivator. 
(s. Versuche D,. 2 u. 3. S. 250.) (s. Versuche G. 1 u. 5. S. 252/253.) 


Kurve 6. Stimulation einer Garung von Traubenzucker durch 
Aminoacetaldehyd-chlorhydrat. 
CO; 
13 
on | | 
12 Sed Hes Di 
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440 


Gewohnulicher Ansatz. ----- Ansatz mit Aktivator. 
(s. Versuche E, 1 u. 3. 8. 250/251.) 
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Kurve &. 
Stimulation einer Girung von 7}+—+4 1 
Traubenzucker durch Xylose. ous 
5}— T + 





Gewohnlicher Ansatz. 
----- Ansatz mit Aktivator. 2 rae 
(s. Versuche J. 1. u. 5. S. 255.) 
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Kurve 10. Stimulation einer Garung 
von Traubenzucker durch o-Nitro- 





Kurve 9. Stimulation einer Girung benzaldehyd. 
von Traubenzucker durch p-To- LO, 
luylaldehyd 3° 
uylaldehyd. 13 
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Minuten Minuten 
v 30 60 90 120 150 180 v 30 60 90 0 
Gewohnlicher Ansatz. Gewohnlicher Ansatz. 
----- Ansatz mit Aktivator. ---—— Ansatz mit Aktivator. 


(s. Versuche Q. 3 u. 6. S. 262/263.) (s. Versuche 8.1 u. 4. 8S. 264.) 











Ober die Beziehungen der phytochemisch reduzierbaren 
Substanzen zum Vorgange der alkoholischen Garung 
und iiber die Natur der Aktivatorwirkung. 


Von 
Carl Neuberg und Marta Ehrlich. 


(Aus der_chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir 
experimentelle Therapie, Berlin-Dahlem.) 


Mit 9 Figuren im Text. 


Sucht man sich eine Vorstellung von der in friiheren Mit- 
teilungen beschriebenen allgemeinen Stimulationswirkung 
der Aldehyde’) auf den Vorgang, der alkoholischen Zucker- 
spaltung zu machen, so deutet der den gepriiften und wirksam 
befundenen Substanzen gemeinsame Rest, eben die Gruppe —CHO, 
auf die mégliche Funktion hin. Nach ausgedehnten Unter- 
suchungen iiber die phytochemische Reduktion, von denen 
wir wiederholt in den Jahren 1911 bis 1919 berichtet haben. 
erfahren naimlich die Aldehyde in Beriihrung mit gi- 
renden Zuckerlésungen eine Verinderung, die darin be- 
steht, daB sie zu den entsprechenden Alkoholen hydriert 
werden. Diese Uberfiihrung ist ein wahrer Reduktionsprozeb 
insofern, als sie sich nicht nach dem Schema der Cannizzaro- 
schen Reaktion vollzieht, bei der durch Disproportionierung 
zweier Molekiile Aldehyd das eine reduziert und das andere 
zur zugehérigen Saure oxydiert wird. Die Reduktion kommt 
vielmehr allem Anscheine nach auf Kosten des zerfallenden 
Zuckers zustande, und zwar dadurch, daB die zugesetzten 
Aldehyde mit dem im normalen Garungsvorgange intermediir 
gebildeten Acetaldehyd einen Wettbewerb um den_,,Garungs- 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 88, 145, 1918; C. Neuberg und 
M. Ehrlich, diese Zeitschr. 101, 239, 1919/20. 
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wasserstoff* aufnehmen, der fiir gewohnlich die Reduktion des 
Acetaldehyds zu Athylaikohol als SchluBvorgang besorgt. Auf 
diese Erklirung verwiesen die Befunde einer verstiirkten 
Menge von Acetaldehyd bzw. von Produkten seiner weiteren 
Umwandlung bei den phytochemischen Reduktionen. Galt 
friiher der bei der normalen Garung auftretende Acetaldehyd 
fiir ein Erzeugnis sekundirer Oxydation des zuvor gebildeten 
Weingeistes, so hat man in der massenhaften Produktion von 
Acetaldehyd unter unzweifelhaft anaeroben Bedingungen jetzt 
einen sicheren Beweis fiir die primaire Entstehung des Acet- 
aldehyds. Weiter haben Untersuchungen von C. Neuberg und 
J. Hirsch') gezeigt, daB bei normaler Gairung konstant 
ein Aldehydspiegel im Gargut aufrecht erhalten 
wird. Hier sieht man also, daB die Hefe trotz der bewunde- 
rungswirdigen Korrelation, mit der Oxydations- und Reduktions- 
vorgange beim Zuckerumsatz ineinander greifen, eine bestimmte 
Konzentration von Acetaldehyd sich dauernd schafft und be- 
wahrt. Die Konstanz dieser Erscheinung weist auf eine bio- 
chemische Bedeutung hin. Man gewinnt geradezu den Ein- 
druck, daf dieses Quantum, so gering es ist, bendtigt wird, 
um den komplizierten Mechanismus des Kohlenhydratabbaus 
in Gang zu setzen und darin zu belassen. Man kann sich 
nun durchaus vorstellen, daB zu Beginn der Garung, wo dieser 
Aldehydstand noch nicht existiert und von der Hefe erst 
durch den Garakt erzeugt werden mub, zugefiigte Aldehyde be- 
schleunigend wirken. Da der Acetaldehyd der gewohnliche Ac- 
ceptor fiir den ,,Garungswasserstoff* ist, so konnten die anderen 
Aldehyde, die ja auch reduzierbar sind, gewissermaBen an seine 
Stelle als Empfanger treten. Man darf wohl auch in Betracht 
ziehen, da sie die normale Dehydrierung zur Brenztrauben- 
sdurestufe eben durch Aufnahme der dabei disponibel werden- 
den Wasserstoffatome einleiten. Diese Anschauung wiirde auf 
das beste iibereinstimmen mit der friiher festgestellten Fahig- 
keit der «-Ketosiuren und der durch die Carboxylasetatigkeit 
aus ihnen erzeugten Aldehyde, bestimmte kofermentartige Eigen- 
schaften zu entfalten. 

Lag dieser Auffassung vom Wesen der Aldehyd- 


') C. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 100, 304, 1919 
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wirkung eine Berechtigung zugrunde, so muBten auch 
andere hydrierbare Verbindungen dahnliche stimulie- 
rende Wirkungen beim Garungsvorgange auBern. In- 
zwischen ist nun von C. Neuberg mit A. Lewite sowie 
F. F. Nord festgestelit worden, daB die den Aldehyden ver- 
wandten Carbonylverbindungen Ketone und Diketone phy- 
tochemisch reduzierbar sind und die entsprechenden 
ein- bzw. mehrwertigen Carbinole liefern’). Freilich 
volizieht die Hefe die Hydrierung der Ketone nur schwieriger 
und unvollstandiger als die der isomeren Aldehyde. Sie braucht 
einerseits mehr Zeit fiir diese Umwandlung und fiihrt sie an- 
dererseits auch nur in geringerem Umfange herbei. Wiahrend 
z. B. aus Aldehyden in 3 bis 4 Tagen mehr als 80°/, des ent- 
sprechenden primiren Alkohols von girender Hefe erzeugt 
werden, bringt diese in etwa 2 Wochen aus Ketonen nur ca. 
10°/, sekundaren Alkohol hervor. Allerdings bestehen zwischen 
den einzelnen Ketonen Unterschiede; vermutlich ist ihr Bau 
von Bedeutung fiir die Angreifbarkeit durch die Hefe. Die 
allereinfachsten Ketone, das Aceton und einige der niachsten 
Homologen, werden nicht leicht und nur ganz unvollstandig 
von garender Hefe reduziert, und damit diirfte es zusammen- 
hangen, daB gerade bei diesen Carbonylverbindungen in praxi 
kein Stimulationsvermégen konstatiert werden kann. 

Bei einer Ausdehnung der Versuche auf eine gro- 
Bere Reihe von Ketonen haben wir nun auch tatsach- 
lich den vermuteten Aktivierungseffekt erzielt. Ge- 
priift wurden folgende Ketone: 

Aliphatische Ketone: Methylaithylketon, Methylpropyl- 
keton, Pinacolin (Methyl-tertiar-butylketon), Methylhexylketon. 
Methylnonylketon, Diathylketon. 

Halogenketon: a-Dichloraceton. 

Ungesattigte Ketone: penpnpnEeR, Mesityloxyd. 

Ketonalkohol: Acetol. 

Ketosen: Dioxyaceton, Sorbose. 

Diketon: Diacetyl. 

Aromatische Ketone: Phenylmethylketon, p-Methylaceto- 
phenon, Phenylathylketon, Benzophenon. 


1) C. Neuberg und A. Lewite, diese Zeitschr. 91, 257, 1918; 
C. Neuberg und F. F. Nord, Ber. 52, 2237 u. 2248, 1919. 
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Diketon: Benzil. 

Zyklische Ketone: Zyklohexanon, Jonon, Menthon, d-Carvon, 
1-Carvon, Fenchon, Thujon, Pulegon, l-Campher, d-Campherchinon. 
Acridon, Furoin. 

Die besten Effekte beobachteten wir bei den komplizierten Ver- 
tretern dieser Gruppen, so beim Jonon, Fenchon, Campher, bei den 
zwei Carvonen sowie beim Furoin. Auch das Diketon Diacety] er- 
wies sich als ein beachtenswerter Aktivator. Von optischen Anti- 
poden waren beide Formen wirksam. So deutlich die Ausschlige 
auch sind, so erreichten sie doch nicht die Starke wie bei den 
Aldehyden. Zwei Ketone aus der Zuckerreihe, das Dioxyaceton 
und die Sorbose, zeigten betrachtliche Stimulationskraft. Von 
einer anderen, allerdings selbst vergirbaren Ketose, der Fruc- 
tose, ist iibrigens ein beschleunigender EinfluB auf die alkoho- 
lische Spaltung des Traubenzuckers schon friiher beschrieben. 

Die phytochemische Reduktion ist nun aber auch 
bei anderen Koérperklassen verwirklicht worden, so bei 
den aliphatischen und aromatischen Nitrokérpern’), 
beim Natriumthiosulfat*) sdwie bei den Thioalde- 
hyden*) und Disulfiden*). War also der Gedanke an den 
Zusammenhang von phytochemischer Reduzierbarkeit und Stimu- 
lationseffekt fruchtbar, so war eine Garungsbeschleunigung auch 
durch jene Verbindungen zu erwarten, die nicht zur Reihe der 
Carbonylkérper zahlen, aber reduzierbar sind. In der Tat haben 
die friiheren Untersuchungen mit Thioacetaldehyd’) nach dieser 
Richtung und neue Versuche mit Nitrobenzol, o-Nitro- 
toluol sowie Nitromethan einerseits, mit Athyldisulfid. 
Cystin und unterschwefligsaurem Natrium anderer- 
seits zu positiven Ergebnissen gefiihrt. 

Die reduzierbaren Gruppen sind es also, denen 
recht allgemein der Stimulationseffekt eigen ist. Und 
da sie gleichzeitig ausgesprochene Wasserstoffaccep- 
toren sind, befindet sich nichts mit der Auffassung 


1) C. Neuberg und E. Welde, diese Zeitschr. 60, 472; 67,18, 1914. 

®) C. Neuberg und E. Welde, diese Zeitschr. 67, 111, 1914. 

3) C. Neuberg und F. F. Nord, diese Zeitschr. 67, 46, 1914. 

4) C. Neuberg und E. Schwenk, diese Zeitschr. 71, 118, 1915 
Ber. 47, 2264, 1914. 

5) ©. Neuberg, diese Zeitschr. 88, 150 u. 164, 1918. 
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im Widerspruch, daB eine Beziehung zwischen diesen 
beiden Funktionen besteht. Weil die nicht aldehydischen 
Aktivatoren schwerer biologisch reduzierbar sind, so erscheint 
es verstindlich, da sie unvollkommenere Katalysatoren als die 
Aldehyde daxstellen. 

Jiingst hat nun Wo. Ostwald’), ausgehend von seinen sehr 
interessanten Darlegungen iiber einen Zusammenhang zwischen 
Osmose und Quellung disperser Systeme, darauf hingewiesen, dab 
Aldehyde einen EinfluB auf den Hydratationszustand des Zuckers 
in waBriger Lésung ausiiben koénnten, und der Ansicht Aus- 
druck gegeben, das die Aldehyde auf dem Umwege iiber die 
Solvatation einen giérungsbeschleunigenden Effekt zu auBern ver- 
méchten. Abgesehen davon, daB der Beweis aussteht, daB erhéhte 
Hydratation eine Stimulation der Girung bedingt, miBte man 
also die Annahme machen, daB ——- auBer den gepriften 71 Al- 
dehyden*) von denkbar ungleichen physikalischen Qualitaten, 
darunter die aktivierenden verschiedenen Zuckerarten — auch 
die Thioaldehyde, die Ketone, Diketone, Oxyketone, die alipha- 
tischen und aromatischen Nitrokérper sowie das anorganische 
Salz Natriumthiosulfat und organische Schwefelverbindungen 
wie Cystin und Athyldisulfid imstande sind, die Solvatation zu 
verstirken und auf diesem Wege den beschleunigten Eintritt 
der Kohlendioxydentwicklung herbeizufiihren. Diese Auffassung 
wiirde zugleich voraussetzen, daB ein Zucker, wie z. B. die 
Sorbose, die das gleiche Molekulargewicht wie der Traubenzucker 
besitzt, oder die Pentosen, die ein sehr ahnliches, oder Gluco- 
heptose und Milchzucker, die ein gréBeres Molekulargewicht 
haben, die Hydratation des Traubenzuckers vermehrten. Wire eine 
solche Anschauung richtig und vornehmlich eine physikalische 
Wirkung der Aldehyde ausschlaggebend, so diirften sie als solche 
am Girungsvorgang sich nicht beteiligen, mit anderen Worten: 
sich nicht abnutzen. Es laBt sich aber in der einfachsten Weise 
zeigen, daB diese Voraussetzung unzutreffend ist und ein Ver- 
brauch der aktivierenden Substanzen stattfindet. Diesen Beweis 
fiihren wir auf folgende Art: 

Durch Mischung von Hefensaft, Zuckerlésung und Kata- 


1) Wo. Ostwald, diese Zeitschr. 100, 286, 1919. 
*) Siehe die vorangehende Mitteil. von C. Neuberg und M. Ehrlich. 
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lysator erhalt man ein System, in dem der Stimulations- 
effekt im Vergleich mit einem aktivatorfreien Ansatz — bei 
gleichen Volumenverhaltnissen — auf das deutlichste zutage 
tritt. Wartet man nun 48 bis 60 Stunden, innerhalb deren 
die beschleunigte Garung vollkommen abgelaufen ist, und setzt 
zu dem ausgegorenen Gemenge von neuem garwirksamen Saft 
nebst Zuckerlésung, so macht sich keine Stimulation mehr 
geltend. Es ist nicht etwa ein Hemmungskoérper entstanden, 
weder aus dem zugefiigten Katalysator, noch durch den Garakt 
an sich. Denn erneute Zugabe von Aktivator ruft auch in der 
ausgegorenen Saft enthaltenden Anordnung sofort wieder den 
vollen Aktivatoreffekt hervor, oder aktivatorfrei ausgegorener 
Saft, nachtriglich mit Zuckerlosung, giartiichtigem Saft sowie 
Katalysator gemengt, zeigt das Stimulationsphinomen. D. h. 
es findet im Verlaufe der Garung ein Verbrauch des Stimulans 
statt. Da wir fiir alle bisher erwahnten Aktivatoren ihre bio- 
logische Reduzierbarkeit festgestellt haben, erscheint jede andere 
Annahme gezwungen, auber der, daB die Abnutzung durch 
Hydrierung erfolgt. 

Damit soll natiirlich nicht gesagt sein, dab nicht auch physikalisch- 
chemische Faktoren einen EinfluB auf die Garung nehmen kénnen. Man 
wird aber die Meinung von H. v. Euler und P. Lindner’), die fiir die 
Wirkung der Gifte dahin geaiuBert ist, daB chemische Einfliisse leicht 
unterschaitzt werden, besonders fiir die Verhaltnisse bei den Aldehyden 
und analog fungierenden Stoffen gelten lassen miissen. , 

Freilich sind noch andere Wirkungen, giinstige und nachi- 
teilige, auf die Giarung feststellbar, die nicht ohne weiteres 
mit der beschriebenen Roile der Carbonylverbindungen und 
anderen hydrierbaren Substanzen in Beziehung gebracht werden 
konnen. 

Zuniichst ist bestimmter Farbstoffe zu gedenken, von 
denen ein indirekter Einfluf auszugehen scheint. Zu den 
hydrierbaren Verbindungen gehéren die Kipenfarbstoffe, z. B. 
das Methylenblau. Durch die Untersuchungen von T. Thun- 
berg’) hat sich nun aber ergeben, daB die Reduktion solcher 
Farbstoffe beim Zusammentreffen mit organischem Material ein 
komplizierter Vorgang ist, bei dem mehrere Faktoren zusammen- 


‘) Chemie der Hefe S. 308. 
T. Thunberg, Skand. Arch. f. Physiol. 35, 163, 191 
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wirken. Weiterhin hat Haase’) gezeigt, dai Methylenblau 
mit Glykokoll unter Entwickelung von Formaldehyd reagiert. 
Dazu diirfte auch im Hefensafte Gelegenheit gegeben sein, so 
daB die Giarungsanregung durch Methylenblau vielleicht der 
Effekt indirekt entstandenen Aldehyds ist. 

Eine mittelbare Wirkung war auch fiir die Aldehyde selbst 
denkbar fiir den Fall, daB sie spurenweise doch einer ,,Can- 
nizzarierung“ unterlagen und die Gebilde dieser Disproportio- 
nierung besonders gute Katalysatoren waren. Aus diesem 
Grunde muBten die Umlagerungsprodukte der Aldehyde, die 
entsprechenden Alkohole und Siuren, einer Durchmusterung 
unterzogen werden. Es ergab sich, daB beiden Kérperklassen 
die stimulierende Wirkung abgeht. 

Gepriift wurden: Einerseits: Methyl-, Propyl- Butyl-, sek. 
Butyl-, Isobutyl-, Amyl-, Benzyl- und Cetylalkohol. Ferner Acetol, 
Allylalkohol, Phenylaithylalkohol und Furfuralkohol. 


Andererseits: Ameisen-, Essig-, Propion-, n-Butter- und Isova- 
leriansiure, ferner Benzoésiure, Phenylessigsiure und Brenzschleimsaure. 
Fettsaure Salze, wie Kaliumformiat, -acetat, -propionat, -n-butyrat, 
-isobutyrat und n-capronat nebst palmitinsaurem und stearinsaurem 
Natrium, benzoésaures und phenylessigsaures Natrium regten die Kohlen- 
siurentwicklung dagegen an, wenn auch nicht bedeutend. 

Angesichts der Wirkungslosigkeit®) der Alkohole sowie der 
meisten Séuren wire die Annahme zu verwerfen, daB sie einen 
Anteil an der Stimulationsleistung haitten. Nur am unversehrten 
und unveranderten --CHO-Rest haftet die regelrechte Akti- 
vatorwirkung der Aldehyde. 

Einen giinstigen Effekt haben wiederum einige 
Substanzen aus der Kohlenhydratreihe, die mehrwer- 
tigen Alkohole, wie das Athylenglykol, der Erythrit. 
Adonit, Sorbit, Dulcit und Mannit. Die Garungsanregung 
durch diese Verwandten des Zuckers ist sehr auffallend. 

Von der allgemeinen Katalysatorerleistung der Carbonyl- 
verbindungen unterscheidet sich das Beschleunigungsvermégen 


1) Fr. Haase, diese Zeitschr. 98, 159, 1919. 

*) Vgl. hierzu auch die Erfahrungen fiir die Vergirung mit leben- 
der Hefe bei C. Neuberg und L. Czapski, diese Zeitschr. 67, 51, 1914 
und C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 55, 1915; sowie Rosenblatt, 
Ch. C. 15, I, 1077 und ferner bei W. Windisch und W. Dietrich, 
Wochenschr. f. Brauerei 36, 318, 1919. 
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der mehrwertigen Alkohole dadurch, daB es nur in weit hoherer 
Konzentration bemerkbar wird, meistens nur bei m- und héchstens 
in ™/,-Gehalt deutlich ist, wahrend noch ™/,,, 
diinnungen der genannten anderen Aktivatoren voll wirksam 


- und ™/  o99°V er- 


sind. Eine Erklérung fiir dieses Verhalten kann vorlaufig 
nicht gegeben und die Tatsache nur beschrieben werden. 

Jedenfalls verdient der Umstand Erwahnung, dab 
die natirlich vorkommenden Ketone, Diketone wie 
auch Disulfide — sie sind ja Bestandteile aller Proteine 
sowie vieler atherischer Ole und anderer Pflanzen- 
produkte — gleich den Aldehyden Aktivatoren der 
Zuckerspaltung sind. 


Experimenteller Teil. 

Vorbemerkung: Die gepriiften Aktivatoren wurden sorg- 
faltig gereinigt. Soweit sie nicht in Wasser léslich waren, 
gelangten sie in verdiinnter alkoholischer Lésung oder Suspen- - 
sion zur Anwendung. 


I, Versuche mit Ketonen. 
A. Frischer Saft’). Temperatur 16°. 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 


10 » ™/,99-Methylathylketon. 
Entw. cem CO, nach ~— 90" 120’ 150’ 165’ 180’ 
0 1,1 3,5 5,0 6,2 


2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/, 49-Methylpropylketon. 
Entw. cem CO, nach 90’ 120° | 150° | 165’ 180’ 
0 0 1,8 3,7 4,7 
3. 10,0 eem Saft, 
2,0 » 5°!,ige Glucoselésung, 


1,0 » ™/,99-Methyl-n-hexylketon. 
Entw. com CO, nach 90 | 120 | 150° | 165’ 180’ 
o | os | 24 | 35 | 47 


‘) Bis auf die besonders bezeichneten Serien kam stets aus Miinchner 
Hefe bereiteter Saft zum Gebrauch. 
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4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 


1,0 » ™/,99-Methylnonylketon. 
Entw. ccm CO, nach 90’ 120’ 150’ 165’ 10’ 
0 | 06 26 8641 | 58 


5. 10,0 ccm Saft, 
2.0 » 5°/,ige Glucoselésung, 


1.0 “nanthol. 


m/ 
100 

Entw. ecm CO, nach ‘990’ 120’ 150’ | 165! 180’ 
1,2 


4,0 6,7 8 83 


6. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°%),ige Glucoselésung, 
1.0 » Wasser. 
Entw. ecm CO, nach 90’ 120° 150’ 165’ 180’ 
0 0 | 13 2,6 3,4 


Die zu vorstehenden Versuchen benutzten Ketone lassen 
eine deutliche Beschleunigung der Garung erkennen, wenn auch 
das vergleichsweise herangezogene Onanthol, entsprechend seiner 
Wesensart als Aldehyd, einen gréBeren Stimulationseffekt auf- 


wies. 


B. Versuche mit 24 Stunden altem Saft. Temperatur 19°. 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1.0 » ™/,99-Diathylketon. 
Entw. cem CO, nach 990’ =| «(135° 150", 180" 210’ 
06 | 32 6,3 9,0 10,1 


2. 10,0 ecm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. ecm CO, nach 90’ =| —135’ 150’ 180’ 210’ 
on as eee ee ar 6,9 8,1 


Diathylketon war nicht unwirksam. 
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€. Versuche mit frischem Saft. Temperatur 19°. 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,o9-Pinacolin. 


Entw. ecm CO, nach 90’ 120’ 135’ 165! 180’ 225’ 
0,5 2,2 4.1 6,1 7,9 10,3 
2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,49-asymm. Dichloraceton. 
Entw. cem CO, nach 90 120’ 135’ 165’ 180’ 225’ 
10 2,9 4,4 5,5 7,3 10,9 
3. 10,0 ccm Saft, 
2.0 » 5°),ige Glucoselésung, 
1,0 ™m/ 007 Mesityloxyd. 
Entw. ccm CO, nach 90’ 120’ 135’ 165’ 180’ 225’ 
0,9 2,3 3,8 5,7 7,6 10,0 
4. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5° ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. ccm CO, nach 90’ 120’ 135’ 165’ 180’ 225’ 
07 | 18 | 31 | 46 | 66 | 91 


Bei dem Pinacolin-haltigen Girgemisch setzte die CO,-Ent- 
wicklung zwar etwas spater ein als bei der aktivatorfreien Kon- 
trolle, iiberholte letztere aber nach 2 Stunden, stetig fortschrei- 
tend. Sowohl das Halogenketon (Dichloraceton) wie das un- 
gesittigte Keton (Mesityloxyd) wirkten stimulierend auf den 
Girungsvorgang. 


C,. Versuche mit frischem Saft aus Berliner Unterhefe. 


Temperatur 16°. 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-asymm. Dichloraceton. 
Entw. ccm CO, nach 195’!210’/225’'240’|255’|270/'285’ 300’|315’|330’ 345’ 360’ 
0,7 2.0/2,7/3,5/4,3 5,261 6,6|7,0/7,5/8,0 82 
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2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » H,O. 
Entw. com CO, nach 195’ j210" 225’ "240" 255’ 270’ |285', 300’, 315'| 330’, 345!) 360’ 
ololo} 03/07/19 | Se eg rege ee 


Auch bei diesem Safte von anderer Herkunft lieB sich 
eine deutliche Aktivatorwirkung des Dichloracetons wahrnehmen. 


C,. Versuche mit frischem Saft aus Berliner Unterhefe. 
Temperatur 18°. 
1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 


1,0 » ™/, 59° Pinacolin. 
Entw. ccm CO, nach 135" 150’| 165’| 180’ | 195’ - 210" 225’ 





240’ | on lied 
Sores ey 26 | 142/5,8!68! 7,3 


2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » H, O. 
Entw. ccm CO, nach 135" 150’| 165 evel sec 210° | 225’ 240/ | 255’ | 270’ 


ayer ees 28/351 401/48 | 52 | 


Das Pinacolin') zeigte auch hier bei einem Safte anderen 
Ursprunges das gleiche Verhalten. (Vgl. 8. 285.) 


D. Versuche mit frischem Saft aus Berliner Unterhefe. 
Temperatur 18°. 


1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 65°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,5.-Phenylmethylketon. 
Entw. ecm CO, nach 240’ | 255" | 270'| 285’ | BSS | 8 300’ | 315’ | 330’ | 345’ | 360"| | 375 


05/09/16! 24/30/38 44/48/53 156 
2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 


1,0 » ™/,99-Phenylathylketon. 
Entw. cem CO, nach 240’ | 255’| 270’| 285’ | 300’ | 315’ iis 330’ | 345’ | | 360’ 1 375! 





0,7| 1,3] 21) 3,0 | 39/49/55 | 61 | 65 | 7,0 


1) Die erst allmahlich sich geltend machende Aktivatorleistung des 
Pinakolins darf vielleicht mit der Umwandlungsfihigkeit der beiden 
Formen (CH, )C- “CCHS: ¢ z= CH,.CO.C(CH,), in Beziehung gebracht 
worden. Lo- 
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~] 


3. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
10 » ™/,9-Methylheptenon. 
Entw. com CO, nach 240’ | 255’; 270’| 285’ | 300’ | 315’ | 330’ | 345’ | 360’ 3 


~ 
ue 


12/21.31/38/ 45/52/58 164/68! 75 


rh 


4. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
10 » ™),,.-Zyklohexanon. 


100 
Entw. ccm CO, nach 240’ 255’! 270’| 285’ | 300’ | 315’ | 330’ | 345’ | 360’ | 375’ 
10/18/24) 31139 | 47/53/59 | 64/62 

5. 10,0 cem Saft, 

2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 

1,0 » H,0. 
Entw. cem CO, nach 240’ | 255’ 270’, 285’ | 300’ | 315’ | 330° | 345’ | 360’ | 375 
0 | 0 | O | 0,8 | 0,7 | 1,2 | 1,8 | 2,3 | 2,6 | 3,0 
Alle Ketone auBerten eine deutliche Stimulationswirkung, 
die beim Phenylathylketon und Zyklohexanon durch Versuche 


mit Saft aus Miinchner Hefe bestatigt wurde (s. 8S. 289 und 291). 


E. Versuche mit frischem Saft aus Berliner Unterhefe. 
Temperatur 17°. 


Bereits in der voraufgehenden Mitteilung (s. 8. 257 und 258) 
sind die vortrefflichen Aktivatoreigenschaften eines Ketozuckers, 
der Sorbose, hervorgehoben im Zusammenhange mit dem be- 
merkenswerten Umstande, daB viele selbst nicht vergirbare 
Kohlenhydrate die alkoholische Zuckerspaltung der Zymo- 
hexosen zu katalysieren vermogen. 

Indem wir auf die dort gemachten Angaben iiber dieses 
Verhalten der Sorbose verweisen, berichten wir uber das ganz 
gleiche Stimulationsvermégen ihres niederen Homologons, des 
Dioxyacetons. Wir haben uns davon iiberzeugt, daB die uns 
zur Verfiigung stehenden Siafte auch diese Ketotriose selbst nicht 
vergoren. ; 

1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselosung, 
1,0 » m-Dioxyaceton. 
Entw. ecm CO, nach 105’ | 150’ | 165’ | 180’ 


! 


0,9 4,1 5,2 6,1 81 | 89 | 95 
Biochemische Zeitschrift Band 101. 19 


| 210’ | 240’ | 270" 
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Entw. 


Entw. 


Entw. 


Entw. 


Entw. 


Entw. 
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2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » H,0. 


cem CO, nach 105’ | 150’ | 165’ | 180’ = 210’ 240’ | 270’ 


} 
| j 
| 


0 | O 0 0 | 02 1,5 8,5 
3. 10,0 cem Saft, 

2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 

1,0 » ™/,)-Dioxyaceton. 


eemCO, nach = 90’ 120’ 150 | 195’ 210’ 240’ 
11 | 30 | 48 | 67 | 70 | 75 
4. 10,0 com Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
10 » H,0. 
ecm CO, nach 90’ 120’ 150’ 195’ 210’ 240’ 
“os a ee 06 | 20 | 80 


5. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
ry m a ; , 
1,0» 1007 Dioxyaceton. 


ecm CO, nach 210'|225’ 240/255’ 270'|285'/300’/315'|330'|345’|360, 375’ 


3,61 4,6 5,215.5! 60163165! 7,1! 7.5 





0,7/1,7/2,8 
6. 10,0 cem Saft, 


2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/, 999° Dioxyaceton. 


ecm CO, nach 210/|225'/240’ 255/270’ 285’'300" 315’|330'|345’|360'/375’ 


0 | 0 10,3/0,6! 1,4/2,7/3,7!4,7 15,5161 16.6!7,0 


7. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » H,O. 


com CO, nach 210’'225'|240’|255'|270'|285"/300' 315’/330’ 345'/360/\375’ 





010/10) 01] 0 (07/16 26/35/42 48/52 


Der Ketozucker. der 3-Kohlenstoffreihe war als ein ganz 
ausgezeichneter Katalysator der alkoholischen Garung titig, 
und zwar in starker wie geringer Konzentration wirksam. 
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F. Versuche mit 24 Stunden altem Saft. Temperatur 16°. 
1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-Diacetyl. 
Entw. ccm CO, nach = 75’ 90’ 105’ | 120’ 135’ 150’ 
99 | 47 | 61 | 76 | 85 | 88 
2. 10,0 ccm Saft, 


2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/, 9*Diacetyl. 


100 
Entw, cem CO, nach = 75’ 90’ 105’ 120 = 138’ 150’ 
2.6 5,0 7,0 F 8.4 | 93 96 


3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 


Entw.cem CO, nach 75’ | 90! 105’ 120’ | 135° 150’ 
a 0 os | 1,3 2,4 3,2 
In der ™/ ,99-Lésung wirkte das Diacetyl im ganzen kraftiger 


stimulierend a's in ™/,,-Konzentration, obzwar zu Anfang ein 
wenig schwicher. Das Diketon war ein besonders guter Akti- 


vator. 


G. Versuche mit 24 Stunden altem Saft. Temperatur 19°. 
1. 10,9 ccm Saft, 
2,0 » 65°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Phenylathylketon. 
Entw. ccm CO, nach 90’ 135’ 150’ 180’ 210’ 


0,5 3,6 6,7 9,9 11,0 


2. 10,0 ccm Saft, 
2.0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. eem CO, nach 90’ 135’ 150’ 180’ 210’ 
0,2 1,6 38 96 | 8&1 
Das Phenylaithylketon wies ebenso wie bei dem Versuch 


mit Berliner Saft (s. S. 286) katalysierende Fahigkeit auf. 
19* 
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H. Versuche mit 24 Stunden altem Saft. Temperatur 18°. 


1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,9-Acridon. 
Entw. com CO, nach = 90’ 105’ | 120’ | 135’ 150’ | 180’ 
8,3 


" 2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Benzophenon. 
Entw. com CO, nach = 90’ | 105’ | 120’ 135’ 150’ | 180’ 


03 | 05 | OS 05 | 13 | 28 


3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Benzil. 
Entw. com CO, nach 90’ | 105’ | 120’ 135’ 150’ 180’ 
31 | 56 


05 | 05 | 1,2 19 


4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
10 » H,O. 
mntw. com CO, nach 90’ | 105’ 120’ | 135’ 150 | 180° 
03 | 04 | 06 | 12 | 28 | 48 





Das Acridon regte lebhaft an; auch das Benzil zeigte nach 
2 Stunden ein Stimulierungsvermégen, wahrend das Benzo- 
phenon einen hemmenden Einflu{ entfaltete. 


r J. Versuche mit frischem Saft aus Berliner Unterhefe. 
Temperatur 18°. 


1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Acridon. 
Entw. com CO, nach 225’ | 240/ | 255’ | 270’ | 285 | 300’ | 315’ | 330’ 


09/18! 33 | 47 | 62] 83 | 89 | 94 
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2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » H,O. 
Entw. cem CO, nach 225’ 240’ | 255’ | 270’ | 285’ | 300’ | 315’ | 330’ 
04/0709 | 13 | 21 | 4,7 | 52 | 5,6 


Auch hier, bei dem Versuch mit einem Saft anderer Pro- 
venienz, férderte das Acridon die CO,-Entwicklung. 


K. Versuche mit frischem Saft. Temperatur 19°. 
1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,59-Methylacetophenon. 
Entw. ccm CO, nach = 90’ 120’ 135’ 165’ 180° {| 225’ 


0.5 14 26 | 40 | 58 | 84 


2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. ccm CO, nach 90’ 120’ | 135’ 165’ 180° | 225' 


07 | 18 | 31 | 46 | 66 | 91 
Im Gegensatz zu den iibrigen aromatischen Ketonen ist 
in diesem Versuch mit dem Methylacetophenon keine} Begiin- 
stigung erzielt worden. 


L. Versuche mit frischem Saft. Temperatur 18°. 


1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/, 99°Zyklohexanon. 
Entw. cem CO, nach 90’ | 120’ 
0,8 | 38 


2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/jige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. cem CO, nach 90’ | 4120’ 
0,6 | 3.0 
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L,. Versuche mit frischem Saft aus Berliner Unterhefe. 


Temperatur 18°. 


1. 10,0 com Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Menthon. 
Entw. com CO, nach 225’) 240°|255’|270"| 285’) 300’| 315’) 330"| 345" | 360’ 375’ 
0 | 0,3 |0,7| 1,0] 1,8 | 2,6 | 3,4 | 4,3 | 5,1 | 5,7 | 6,7 


2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Lhujon. 
Entw. com CO, nach 225'/240’|255"| 270’ 285’| 300"| 315’ 330’| 345’| 360’| 375’ 
0,8 | 1,1| 1,6] 2,4] 3,4] 41] 4,6 | 5,2 | 5,7 | 61 | 6,6 
3. 10,0 cem Saft, 
2,5 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » H,0. 
Entw. cem CO, nach 2257|240'/255"| 270’| 285| 300’ 315" | 330’| 345"| 360'| 375! 
0 | 0 | 0 | 03] 0,7 | 1,7| 2,7 | 3,6 | 4,5 | 5,2 | 6,0 


Sowohl Menthon als auch Thujon iibten eine beschleunigende 
Wirkung aus, die beim Thujon durch den Versuch mit Saft aus 
Miinchner Hefe (siehe unten S. 293) bestatigt wurde. 

Auch Zyklohexanon lieB eine Beschleunigung erkennen. 


M. Versuche mit 24 Stunden altem Saft. Temperatur 19°. 


1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,9-Jonon. 
Entw. com CO, nach 90’ | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 180’ | 210 
14/43! 7,5 | 101 | 11,7] 13,2] 13,8 


| 2. 10,0 com Saft, 
; 2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-d-Carvon. 


Entw. com CO, nach 90" | 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 180’ | 210° 


09 | 24 | 61 | 89 | 11,0} 133| 142 
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3. 10,0 cem Saft, 
2.0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 M | oo7t-Carvon. 
Entw. ccm CO, nach 90’ 105’ | 120° 135’ | 150’ | 180’ | 210’ 
10 / 23! 48 | 87 | 10,7| 124| 134 
4. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5° ,ige Glucoselésung, 
1,0 m/ oof enchon. 
Entw. cem CO, nach 90’ ,; 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 180’ | 210’ 
1,0 2,9 6,6 9,7 12,2 | 140° 14,8 


5. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Thujon. 
Entw. com CO, nach 90’ = 105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 180’ = 210’ 


1,4 2,5 4,7 7,5 9,9 12,7 | 14,2 


6. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach 90’ , 105’, 120’ 135’ | 150’; 180’ | 210’ 
05 | 09 35 / 61 90 | 1,8! 13,1 


M.. Versuche mit 24 Stunden altem Saft. Temperatur 17°. 


i 
1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/, 9-Pulegon. 
Entw. com CO, nach 90’ | 135’ | 150’ | 180’ | 210° 
081 34 67! 103! 113 


2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-1-Campher. 
Entw. com CO, nach 90’ | 135’ | 150’ | 180’ | 210’ 
09 | 35 | 67! 95 | 101. 


3. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach 90’ | 135’ 150’ | 180’ | 210° 


| 
021-16) 38 | 69 | 81 
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Samtliche in den Versuchsreihen M und M, gepriiften 
Ketone, die in Pflanzen vorkommen, vermochten den Gar- 
vorgang zu stimulieren. 


N. Versuche mit 24 Stunden altem Saft. Temperatur 16°, 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselosung, 
1,0 » ™/,99-Furoin. 
Entw. com CO, nach 90’ | 105’ | 120’ 185’ | 150’ | 180’ 
2,8 5,2 | 7,2 8,7 10,0; 11,8 
2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,49-°Campherchinon. 
Entw. cem CO, nach = 90"_ |_:105’ | 120’ | 135’ | 150’ | 180’ 
13 | 31! 50! 69 85 | 106 


3. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselosung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach 90’ | 105’ = 120’ | 135’ | 150’ , 180’ 
00 | 00 | 06 | 12] 28) 48 
Das zyklische Diketon und der Ketonalkoho] bewahrten 
sich als Katalysatoren, wie das Diacety] (s. 8. 289). 


Il. Versuche mit Nitrokorpern. 
0. Aliphatische Reihe. 24 Stunden alter Saft. 
Temperatur 17°. 
1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-Nitromethan. 
Entw. com CO, nach 210’ | 240’ | 270’ 
07 | 21 | 46 


2. 10,0 ccm Saft, 

2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 

| 1,0 » ™/,o9-Nitromethan. 
Entw. ccm CO, nach 210’ | 240’ | 270’ 


0,8 28 | 43 
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3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 
LO » 


Entw. cem CO, nach 


re bias dhantal 
5°/,ige Glucoselésung, 
m / -Nitre 

| ,000°Nitromethan. 


210’ | 240’ | 270’ 
08 | 16 | 34 


4. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » H,0. 
Entw. ccm CO, nach 210’ | 240’ | 270’ 


02 | 15 | 35 


Der aliphatische Nitrokérper fungierte in ™/,,- und ™/, 49° 
Lésung als Aktivator. 


P. Aromatische Reihe. 24 Stunden alter Saft. 








Temperatur 14°. 


1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-Nitrobenzol. 
Entw.cemCO, nach 60’ | 90’ | 120’ 150’ 165’ 180’ 
Cae Te ee 0 
2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
10 » ™/,,-Nitrobenzol. 
Entw.cem CO, nach 60’ 90’ | 120° 150’ | 165’ 180 
0 | O 0 21 | 38 4,9 
3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,9-Nitrobenzol. 
Entw. cem CO, nach 60’ 90° | 120° | 150’ {| 165’ 180’ 
. Te 7) 2) a | 6,0 
4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,o99-Nitrobenzol. 
Entw.ecmCO,nach 60’ | 90’ 120’ | 150 165’ 180’ 
eo |-e jf oe | se | a 5,2 
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5. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. comCO,nach 60’ | 90’ | 120’ | 150’ 165’ | 180’ 
0 0 | o | og | 16 | 24 


Die Stimulationswirkung war bei der ™/,,,.-Lésung am aus- 
gesprochensten, doch war auch bei der Don und ™/ , 599-Kon- 
zentration eine Férderung deutlich. In molekularer Konzen- 
tration hemmte das Nitrobenzol die Girung. 


Q. Frischer Saft. Temperatur 14°. 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-o-Nitrotoluol. 
Entw. comCO,nach 120’ | = 150! 165° | 180’ =| 198’ 
i ae es es 03 


' ' 


2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-o-Nitrotoluol. 
Entw. comCO,nach 120° | 150° | 165° | 180 | 195’ 
ae ee eT 
3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-0-Nitrotoluol. 
Entw. cemCO,nach 120° {| 150 {| 165’ | 180’ 195’ 
“ae oe ae ee ee er ee 


4. 10,1 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. comCO,nach 120 | 150’ 


|= 


165’ | 180° | 195” 
1,6 


| 24 | 388 


Wie beim Nitrobenzol erwies sich auch beim o-Nitrotoluol 
die ™/,99-Konzentration als giinstig. 
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IIL, Versuche mit schwefelhaltigen Verbindungen. 
R. 24 Stunden alter Saft. Temperatur 15°. 

1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 


5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 + 


m-Natriumthiosulfat. 


Entw. cem CO, nach 150’ | 180’ | 


210’ 225’ 


0 | 0 0 0 
2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-Natriumthiosulfat. 
cntw. ccm 


CO, nach 150’ | 180’ | 210’ | 225’ 


0 | 09 | 24 | 34 


3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 »  5°/jige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Natriumthiosulfat. 
Entw. com 


CO, nach 150’ | 180’ | 210’ | 225’ 


12 | 29 | 47 5 


| 0; 


qr 


or 


4. 10,0 com Saft, 
2,0 » 65°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » 


™/ 0997 Natriumthiosulfat. 
CO, nach 150’ | 180’ | 


Entw. ccm 


210’ | 225’ 


13 | 35 | 65 | 74 


oa 


10,0 ccm Saft, 


2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 

Entw. com CO, nach 150’ | 180’ | 210’ | 225’ 

07115 | 25 | 34 


In der m- wie in der ™/,,-Lésung erwies sich das Natrium- 
thiosulfat als hemmend, wahrend die ™/,,,- und ™/,..-Konzen- 
tration, besonders die starkste Verdiinnung, eine erhebliche Sti- 
mulationskraft besaBen. 
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R,. 24 Stunden alter Saft. Temperatur 17°. 
1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°), ige Glucoselésung, 
10°» ™ 1" Athyldisulfid. 
Entw. com CO, nach 195’ | 210’ 240’ 
20 =| 85 4.2 
2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°%/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,9-Athyldisulfid. 
Entw. ccm CO, nach = 195’ 210’ 240’ 
1,4 3,4 4,5 
3. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,999-Athyldisulfid. 
Entw. cem CO, nach 195’ 210’ 240’ 
-i oe | as 
4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
Re Ss H,0. 
Entw. cem CO, nach 195’ | 210° 240’ 


06 | 20 3,0 


Das Disulfid entfaltete in allen drei Konzentrationen ein 
Aktivierungsvermogen. 


R,. Frischer Saft. Temperatur 15°. 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 + ™/,,-Cystin-chlorhydrat. 
Entw. cem CO, nach 210’ | 240’ | 270’ . 285’ = 300’ 330’ | 345’ 
at ae ca: Oi! ee 7,4 
2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99"Cystin-chlorhydrat. 
Entw. ccm CO, nach 210’ | 240’ | 270’ 285’ | 300’ _ 330’ , 345’ 
0.| 0 0 09 | 18 ! 42 | 54 
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3. 10,0 cem Saft, 
2,0 + 5°/,ige Glucoselésung. 


10 + H,O. 
Entw. com CO, nach 210’ 240’ = 270’ | 285’ = 300’ 330’ 345’ 
0 0 0 0,3 0,8 3,3 5,0 


Die typische Wirksamkeit des Cystins scheint uns recht 
beachtenswert, — sie soll noch weiter verfolgt werden. 


IV. Versuche mit Farbstojff. 
S. 24 Stunden alter Saft. Temperatur 18°. 
1. 10,0 com Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/ 9-Methylenblau. 
Entw. ccm CO, nach 90’ 105’ | 120’; 135’ | 150’, 165’ | 180’ 


10. 23! 338/45 ' 59 162! 71 


2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°), ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/, o99-Methylenblau. 
Entw. cem CO, nach 90’ 105’ | 120’ | 135’! 150’ | 105’, 180’ 


0 | 07/130! 57! 7,7! 85 | 85 


3. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1.0 + Wasser. 
Entw. cem CO, nach 90’ | 105’ | 120’, 135’ |; 150’ | 165’ | 180’ 
0 0 0,9 3,3 5,7 7,0 7,8 


Das Methylenblau war in beiden Konzentrationen ein 
Stimulans. Es wurde im Zeitraum von etwa 1 Stunde zu 
MethylenweiB reduziert. 


V. Versuche mit mehrwertigen Alkoholen. 
T. 48 Stunden alter Saft aus Miinchener Hefe. Temperatur 17°. 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-Athylenglykol. 
Entw. com CO, nach 105’ | 120’ | 135’ | 150 


12 | 25 3,2 5,8 
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2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-Athylenglykol. 
Entw. cem CO, nach 105’ | 120’ | 135’ | 150’ 
“45 | 421 51! 65 


: 





3. 10,0 cem Saft, i 
2,0 » 5° ige Glucoselésung, 
1,0 » H,0O. 
Entw. com CO, nach = 105’ | 120’ | 135’ | 150’ ' 
16 | 31 | 38] 48 . 
T,. VYersuche mit frischem Saft aus Berliner Hefe. 
Temperatur 15°. : 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 ,  m-Athylenglykol. 
Entw. ecm CO, nach 270’ 285’ | 300’ 330’ | 345’ 360’ . 
o | o9 | 24 | 35 | 49 | 60 





2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-Athylenglykol. 


Entw. com CO, nach 270! | 285’ | 300’ | 330 | 345’ | 360’ 


i? tae T Be 5,7 67 | 73 





3. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 


Entw. com CO, nach 270’ | 285’ | 300’ 330’ 345’ | 360’ 


ie ; tan i | 
0 05 | 18 | 380 42 | 52 


Der zweiwertige Alkohol Athylenglykol beschleunigte in der 
m | o-Konzentration. 
| 


T,. Versuche mit frischem Saft aus Berliner Unterhefe. 
Temperatur 18°. 
1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-Glycerin. 
Entw. com CO, nach 285’ | 300’ | 315’ | 330’ | 345/ 
o | o | o4 | o7 | 10 | 14] 19 





360’ | 375! 

















aol cc 


Neate Saheb 
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2. 10,0 ccm Saft. 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
10 » 19" Glycerin. 
Entw. cem CO, nach 285’ | 300’ | 315’ 330’ | 345’ | 360’ | 375’ 
0 | 03 | 08 1,3 17 | 22 | 25 
3. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » H,0. 
Entw. ccm CO, nach 285’ | 300’ | 315’ 330’ | 345’ | 360’ 375’ 


03 | 07/17 | 27 | 86 | 45 | 52 


Im Gegensatz zum zweiwertigen Athylenglykol wirkte das 
dreiwertige Glycerin’) hemmend auf den Garakt ein. 


T,. Versuche mit 24 Stunden altem Saft. Temperatur 17°. 
1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°!,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-Erythrit. 
Entw. ccm CO, nach 90’ 105’ 135’ 180’ | 210 315’ 


0,6 3,2 6,9 9,0 10,3 11,0 


2. 10,0 ccm Saft, 
2.0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-Erythrit. 
Entw. ccm CO, nach 90’ | 105’ 135’ | 180’ 210’ 315’ 
13 47 | 7,7 9,9 10,5 | 108 


3. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-Adonit. 


Entw. cem CO, nach 90’ | 105’ 135’ 180’ 210’ 315’ 


06 | 27 5,7 82 | 100 | 116 


1) Zu diesem merkwiirdigen Ergebnis gelangten wir mit einem 
Glycerin, das durch dreimalige Rektifikation im Hochvakuum gereinigt 
war. Die Handelsware, auch Glycerin des D. A. B.V., zeigte mehrfach 
ein Aktivierungsvermégen, das wir zuniichst auf Beimengungen beziehen 
méchten. 
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4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,-Adonit. 
Entw. com CO, nach 90! | 105’ | 135’ | 180’ | 210’ | 315’ 


a —_ | — 
06 | 35 | 70 | 91 103 | 11,4 





5. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
10 » H,O. 
Entw. com CO, nach 90’ | 105’ | 135’ | 180’ | 210° | 315’ 
as: 1 - | 


| 35 | 60 | 76 | 98 


Sowohl der vier- als auch der fiinfwertige Alkohol regten 
die Vergarung an. 


T,. Versuche mit 24 Stunden altem Saft aus Miinchener Hefe. 
Temperatur 17°. 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-Mannit. 
Entw. com CO, nach 120’ | 135’ | 150’ | 180’ 
15 | 31 | 43 | 59 





2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,9-Mannit. 
Entw. com CO, nach 120’ | 135’ | 150’ | 180’ 
is) a1) 4a | ba 
3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-Sorbit. 
Entw. com CO, nach 120’ | 135’ | 150’ | 180’ 


ae ee Se 


4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoseldsung, 
1,0 » m/ -sorbit. 
Entw. com CO, nach 120’ | 135’ | 150’ | 180’ 





06 | 18 | 26! 56 
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5. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. com CO, nach 120’ | 135’ | 150’ | 180’ 


0.8 1,4 2,1 3.5 


Die Hexite waren in beiden angewendeten Konzentrationen 


als Katalysatoren tatig. 


T,. Versuche mit frischem Saft aus Berliner Hefe. 
Temperatur 15°. 
1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/jige Glucoselésung. 
1,0 » m-Mannit. 
Entw. eem CO, nach 165’ | 180’ | 195’ | 210° | 225’ | 240" | 255’ | 270’ | 300’ 
0 0 0 0 12 | 4,2 | 56 | 64) 7,4 


2. 10,0 ecm Saft. 
2,0 » 6°/,ige Glucoselésung, 


1,0 » ™/,,-Mannit. 


Entw. ecem CO, nach 165’ |.180’ | 195’ 210’ | 225’ | 240’ | 255’ | 270’ 300’ 


0 0 0,9 22 | 34/51 | 5,9 | 65] 7,6 


3. 10,0 cem Saft. 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » m-Dulcit. 
Entw. cem CO, nach 165’ | 180’ | 195’ 210’ 225’ | 240’ 255’ 270’ 300° 


0 0 0 0 | 1,5 | 36) 5,1 | 64) 81 


4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/ \-Dulcit. 
Entw. cem CO, nach 165’ | 180’ | 195’ 210° | 225 240’ | 255’ | 270’ | 300° 


23 | 42 | 51 | 59 166! 7,7/ 82187! 92 


5. 10.0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » H,O. 
Entw. cem CO, nach 165’ | 180’ | 195’ | 210’ | 225’ | 240’ | 255’ | 270’ 300’ 
0; 0};0{ 0 |09| 28] 465/57] 78 


Biochemische Zeitschrift Band 101 90 
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Der d-Mannit zeigte hier dieselbe stimulierende Wirkung 
wie in voranstehender Versuchsreihe mit einem Safte anderen 
Ursprungs; der Mannit wurde noch iibertroffen vom Dulcit, der 
besonders in ™/,,-Konzentration die CO,-Entwicklung betracht- 
lich steigerte. 


VI. Versuche mit aliphatischen und aromatischen 
Sduren sowie deren Salzen. 


U. Frischer Saft. .Temperatur 16°. 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/jige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,o9-Ameisensaure. 
Entw. com CO, nach = 90’ | 105’ | 120’ | 165’ 
1,2 3,3 48 | 7,0 


2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
10 » ™,o00 
Entw. ccm CO, nach = 90"_-|_-105’ | 120’ | 165’ 
0,7 | 26 | 42 |] 7,0 


-Essigsaure. 


3. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
10 » loo 
Entw. ccm CO, nach 90’ ~—105’ | 120’ | 165’ 
14/140! 54! 88 


-Propionsaure. 


4. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Buttersiiure (normal). 
Entw. com CO, nach = 90" | 105’ | 120’ | 165’ 
21 | 41 | 5,0 | 7,4 


5. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Valeriansaure (iso). 
Entw. ccm CO, nach 90! | 105’ | 120’ | 165’ 





‘47/4381 5,7 | 82 








sis i ai inca 


sin angi ahabinats 3 tells viesp 





spit Baass: 


2 ROE ia na ener 


Adasen: 
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6. 10.0 cem Saft, 
2,0 » 5° ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. cem CO, nach 90’ 105’ | 120’ | 165’ 


| 
' 
5.6 6.5 8.5 


3,6 

Bei Zufiigung der in vorstehender Versuchsreihe ange- 

wendeten Sauren zum Hefensaft trat leicht eine Triibung durch 

EiweiBausfallung ein, die aber durch vorsichtige Zugabe unter 

sorgfaltigem Umschiitteln fast ganz vermieden werden konnte. 

Samtliche Sauren zeigten eher einen ungiinstigen als fordernden 
EinfluB auf den Garakt. 


V. Versuche mit frischem Saft aus Berliner Unterhefe. 


Temperatur 18°. 


1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 


” m a 15) 
1.0 100 Benzoesaure. 


Entw. com CO, nach 135'| 150 165’| 180’| 195’| 210" 225" 240" 255’| 285’ 





3) 
1,3/ 2,3 3,6] 4,8| 5,9] 6,7. 7,31 7,8] 82! 87 


2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°), ige Glucoselésung, 
” m ~ »ee a T 
1,0 109" Denzoesaures Na. 
Entw. com CO, nach = 135’| 150"| 165’| 


| 


180’; 195’| 210’| 225’| 240’| 255’| 285" 


0,8! 1,6] 2,6! 3,1! 4,4] 521 5,7) 64 69! 81 


’ 


3. 10,0 ccm Saft, 
6 xO; ; \ waloc 
2,0 » 65°/,ige Glucoseldsung, 
i _p lace aaknre 
1.0 ; 1097 henylessigsiure. 
Entw. ccm CO, nach = 135’ 150’! 165’| 180’, 195’; 210’ 225’, 240’ 255’| 285’ 


0,9! 1,7| 3,0] 3,7] 4,9] 5,8] 66) 7,8] 7,7) 85 


4. 10,0 ecm Saft, 
2,0 » 5°/jige Glucoselésung. 
1,0 » ™/,,9-phenylessigsaures Na. 
Entw. com CO, nach 135’) 150"! 165"| 180"| 195’| 210’ 225", 240", 255"| 285’ 
08! 1,5! 2,2! 2.6! 3,3) 3,7! 40) 45| 50! 64 
20* 








4 
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5. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » H,O. 
Entw. com CO, nach 135’ 150'| 165’ 180'| 195’ 210’ 225'| 240’, 255’| 285’ 
0,5| 1,4) 2,6! 3,7| 5,1) 6,2! 6,9] 7,6! 7,9! 8,7 
Die Benzoesaure steigerte im Gegensatz zur Ameisensaure 
die CO,-Entwicklung; bei dem mit benzoesaurem Na versetzten 
System begann die CO,-Entwicklung zwar etwas kriftiger, wurde 
aber bald von der in dem Kontrollsystem iiberholt. Die Phenyl- 
essigsiure gab nur eine schwache Stimulationswirkung zu er- 
kennen, die bald nachlieB, und das phenylessigsaure Na wirkte 
eher hemmend auf den Garvorgang ein. 


V,. Versuche mit frischem Saft aus Berliner Unterhefe. 
Temperatur 18°. 
1. 10,0 com Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Brenzschleimsiure. 
Entw. com CO, nach 135’) 150’ 165’| 180’, 195’| 210’ 225’) 240’ 255'| 270° 
1,0| 1,5/ 2,4] 3,5; 4,3) 5,1] 5,8] 66! 69! 7,5 


2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » HO. 
Entw. com CO, nach 135’| 150’) 165’) 180’ 195’; 210’, 225 240’; 255’ 270" 
1,1! 1,71 3,0! 43] 541 64) 72! 80] 85! 89 


Die Brenzschleimsaure verzdgerte die CO,-Entwicklung. 


W. Versuche mit frischem Saft. Temperatur 13°. 


1. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/, 9 9-ameisensaures Kalium. 
Entw. com CO, nach 225’ | 255’ | 270’ | 285’ 
0,6 1,6 2.5 3,3 


2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/, 9-propionsaures Kalium. 
Entw. eem CO, nach = 225’ | 255’ | 270’ | 285’ 


11 | 28 | 32!) 39° 


Shap uses. 


; 
: 





+ Beancsce 


te 
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3. 10,0 cem 


20 » 
10 » 
Entw. cem CO, nach = 225’ 


1,1 


4, 10,0 ccm 


2,0 » 
1,0 » 
Entw. cem CO, nach =. 225’ 


0,8 


5. 10,0 ccm 


2,0 » 
10 » 


Entw. cem CO, nach = 225’ 


0,5 
6. 10,0 cem 

20 » 

1,0 » 

Entw. cem CO, nach = 225’ 
0,6 


W,. Derselbe Saft, aber 24 Stunden alt, 


7. 10,0 cem 


20 »# 

10 » 

Entw. cem CO, nach 75! 
0) 


8. 10,0 cem 
2,0 » 
1,0 » 
Entw. cem CO, nach 75! 


1,0 


Saft, 
5°/,ige Glucoselosung, 
m/ oo buttersaures Kalium. 


255’ | 270’ | 285’ 
23 8.2 3.9 
Saft, 


hola eee 
5°/,ige Glucoselosung, 


m  isobuttersaures Kalium. 


10 


One orn" Neer 
255’ | 270’ | 285 


15 1,8 2,0 


Saft, 
5°/,ige Glucoselésung, 
moo Capronsaures Kalium. 


255’ 270’ 285’ 


1,3 2,2 3,0 


Saft, 
RO! tana ‘ salac 
5°/,ige Glucoselésung, 
Wasser. 

955’ 270’ 285/ 


10 20! 27 


Saft, 
5°/,ige Glucoselésung, 


m/ oo-Palmitinsaures Kalium. 


90’ 105’ 120’ 135! 
2,0 3,9 5,8 | 6,7 
Saft, 
5°/,ige Glucoselésung, 
™/.oo7Stearinsaures Natrium. 
| 90° 105’ 120’ 135’ 
31 | 44 | 53 | 59 
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Temperatur 18°. 


150’ 
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9. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselosung, 
1,0 » Wasser. 





Entw. com GO, nach 75’ 90’ 105’ 120’ 135’ 
0 21 | 39 | 54 | 64 
Die fettsauren Salze zeigten eine wenn auch z. T 
schwache —— stimulierende Kraft. 


VII. Versuche mit Alkoholen. 


X, 24 Stunden alter Saft, Temperatur 17°. 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Methylalkohol. 
Entw. com CO, nach 105’ | 120’ | 135’ | 150’ 
05 | 12 | 21 | 1,0 


2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser. 
Entw. ccm CO, nach 105’ | 120’ | 135’ | 150’ 


15! 30] 48 | 5,5 


X,. Versuche mit frischem Saft. Temperatur 16°. 
1. 10,0 ccm Saft, 


2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 


1,0 » ™/,59-Propylalkohol. 


Entw. com CO, nach 150 | 180’ 
0s | 23 
2. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-lsopropylalkohol. 
Entw. cem CO, nach 150’ | 180’ 
08 | 20 
3. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 


1,0 » ™/,9-n-Butylalkohol. 
Entw. com CO, nach 150’ | 180’ 








1,0 2,3 








o- 


nll 
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4. 10,0 com Saft, 
2,0 » * 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/ 49sec. Butylalkohol. 
Entw. cem CO, nach = 150’ 180’ 
1,0 1,5 
5. 10,0 com Saft, 
2,0 » 5°),ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,49-[sobutylalkohol. 
Entw. cem CO, nach 150’ 180’ 
1,0 2,7 
6. 10,0 cem Saft, 
2,0 »  5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/ -Amylalkohol. 


100 


Entw. cem CO, nach 150’ | 180’ 
1,0 2,4 
7. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
10 » Wasser. 
Entw. ccm CO, nach = 150’ 180’ 


1,2 2,9 
X,. Versuche mit 24 Stunden altem Saft. Temperatur 17". 
1. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99*Phenylathylalkohol. 
Entw. com CO, nach 105’ 120’ 135’ 150’ 
0,5 1,6 3,2 4,4 
2. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoseldsung, 


1,0 »  ™/,99-Allylalkohol. 
Entw. ccm CO, nach 105’ 120’ 135’ 150’ 
0,6 16 8.5 45 


3. 10,0 ccm Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1.0 » ™/,99-Cetylalkohol. 
Entw. com CO, nach 105’ 120’ 135’ 150 


0,6. 11 22 | 33 
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$4. 10,0 eem 

2,0 » 

10 » 
Entw. com. CO, nach 105’ 
0,5 
5. 10,0 cem 

2,0 »n 

10 » 
Entw. ecm CO, nach 105! 
1,2 


verg u. M. Ehrlich: 


Saft, 
5°/,ige Glacoselésung, 
m/ -Furfuralkohol. 


/100 
120’ | 185’ 150’ 
if 3,9 5,2 
Saft, 
5°/,ige Glucoselésung, 
H,0. 
120’ 135’ 150’ 
28 43 5.8 


X,. Versuch mit frischem Saft aus Berliner Unterhefe. 


Temperatur 18°. 


1. 10.0 cem 
2,0 » 
10 » 


Entw. cem CO, nach 


Saft, 
5°/,ige Glucoselésung, 
m/ oo Benzylalkohol. 


240° | 255’ | 270’ | 285’ | 300’ | 315’ | 330’ | 345’ 360’ 


0,2 0,5 | 1,6 | 2,7 | 3,4 | 4,0 | 4,8 | 5,5 | 6,0 


2. 10,0 cem Saft, 


2,0 » 
iD » 
Entw. cem CO, nach 


59! joe G Oselos 
5°/,ige Glucoseldsung, 


H,O. 


240’ | 255’ | 270° | 285’ | 300’ | 315’ | 330’ | 345’ | 360’ 


0,3 0,7 1,9 | 30 | 3,8 | 45 | 5,1 | 5,8 | 63 


Samtliche Alkohole verlangsamten die CO,-Entwicklung. 


Y. Versache mit frischem Saft, Temperatur 16°. 
1. 10,0 cem Saft, 


2,0 » 
10 » 
Entw. cem CO, nach 120’ 


15 | 


5°/,ige Glucoselésung, 

m/ -Acetol. 

135’ | 165’ 180’ 240’ 
a8 | 47 54 8,5 


2. 10,0 cem Saft, 


2,0 » 

1,0 » 
Entw. ccm CO, nach 120’ 
0,4 


5°/,ige Glucoselésung, 

m! oo Acetol. 

135’ 165° | 180° | 240’ 
1,0 mam | ah | of 





A Ral 000% 


ees 





| 
| 


a ee 


setae Satie tiv 


aie, ~“Riiames. 
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3. 10,0 cem Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™,o997Acetol. 
Entw. cem CO, nach 120’ 135’ 165’ 180’ 240° 
0,4 1,5 3,7 4,9 84 


4. 10,0 cem Saft, 


, a ae ; 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 


10 +» HO. 
Entw. cem CO, nach 120’ 135’ 165’ 180’ 240’ 
0 1,0 2,9 3,5 7A 


Der Ketonaikohol Acetol beschleunigte dagegen. seiner 
Carbonylfunktion entsprechend, die Girung in allen drei Kon- 
zentrationen, am stirksten in der ™/,,-Lésung; er verhielt sich 
analog dem zuvor erwihnten Furoin und den ihm nahestehenden 
Ketozuckern (vgl. 8. 287 und S. 294). 


VIII. Belege fiir den Verbrauch von Aktivator 
durch den Gtrakt. 

Zur Priifung der Frage, ob der Katalysator bei dem Garungs- 
vorgange verbraucht wird, verfuhren wir folgendermafen. 

Das gewohnliche System von 10,0 ccm Hefensaft, 2,0 ccm 
5°/,iger Traubenzuckerlésung und 1,0 cem ™/,9-Aktivatorlésung 
blieb 48 bis 60 Stunden zur vollkommenen Ausgiirung stehen. 
Darauf wurden zu dem im Eudiometer befindlichen Gemische 
10,0 cem im Kisschrank fiir sich aufbewahrter, girkraftiger 
Hefensaft (derselben Darstellung) sowie 2,0 ccm frischer 5° ,iger 
Glucoselésung gegeben (Nr. 1 und 3). Als Kontrolle (Nr. 2 und 4) 
diente ein Ansatz, bei dem 48 bis 60 Stunden in der Kalte 
konservierter, girtiichtiger Saft (10,0 ecm) derselben Herkunft 
frisch mit Zuckerlésung (2,0 ccm) sowie Aktivator (1,0 ccm) ge- 
mischt und zwecks Herstellung identischer Volumenverhiltnisse 
mit 12,0 ccm ausgegorenem, aktivatorfreiem Saft versetzt war. 
(Dieser ausgegorene Saft wurde erhalten, indem man Saft, 
wiederum gleicher Darstellung, mit */; seines Volumens 5°), 
Traubenzuckerlésung bei der jeweils gewihlten Versuchstempe- 
ratur [18 bzw. 15°] die angegebene Stundenzahl digerierte, wo- 
bei er ausgor.) Eine zweite Gegenprobe (Nr. 5) bestand darin, 








| 
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da das in Anwesenheit von Katalysator ausgegorene Normal- 
system nicht nur mit frischem Saft und Zucker, sondern auch 
mit neuem Aktivator versehen wurde. SchlieBlich ist zum Ver- 
gleich eine entsprechende katalysatorlose Anordnung (Nr. 6) 
getroffen worden. 





Vier verschiedene Aktivatoren gelangten zur Anwendung: 
Onanthol, Zimtaldehyd, Diacetyl und Fenchon. 


a) Versuchsreihe bei 18°. 
1. 10,0 ecm frischer Saft, 
2,0 » 65°),ige Glucoselésung und 
1,0 » ™/,59-Onanthol. 
Zu diesem innerhalb 48 Std. ausgegorenen Gemische fiigten 
wir dann: 
10,0 cem im Eisschrank beiseite gestandenen Saft sowie 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung. 
Entw. ccm CO, nach 90° =| 105’ | 150’ 225’ 
eo 1 22 | 39 | & 


2. 10,0 com im Eisschrank gehaltener garwirksamer Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,,.-Onanthol und 
12,0 » des 48 Std. lang mit Zucker digerierten, also 
ausgegorenen Saftes. 


Entw. cem CO, nach 90° | 105° | 150’ 225’ 
2,8 40 | 45 5,2 


3. 10,0 ccm frischer Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung und 
1,0 » ™/,,9-Diacetyl. 


4 


{ Zu diesem nach 48 Stunden ausgegorenen Gemische wurden 


gegeben: 
li 10,0 cem im Eisschrank aufbewahrt gewesener Saft und 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung. 


Entw. ecm CO, nach eae ee ef 
1,8 2,1 


0,9 ere 
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4, 10,0 ccm kalt konservierter Saft. 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,99-Diacetyl und 
12,0 » des 48 Std. lang mit Zucker in Berihrung 
gewesenen, ausgegorenen Saftes. 


Entw. com CO, nach 90’ 105’ 150’ 225’ 
2,2 3,4 4,0 48 


5. 10,0 cem frischer Saft (wie bei 3), 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
10 » ™/,99-Diacetyl. 
Nach Ausgirung innerhalb 48 Stunden wurden zugefiigt 
10,0 cem kalt konservierter Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
0,1 » ™/,,-Diacetyl. 
Entw. cem CO, nach 90° 105’ | 150" | 225’ 
20 | 36 | 42 | 5) 
6. 10,0 ccm in Eis aufbewahrter Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser, 
12,0 » des 48 Std. lang gartatig gewesenen Saftes 
Entw. com CO, nach 907 | 105’ 150’ 225’ 


0,9 1,4 2,2 3,1 


Das klare Ergebnis dieser Serie ist, da eine Abnutzung 
des Stimulans eingetreten war. Denn die erschépften Systeme 
(Nr. 1 und 3) wiesen nach Zugabe von girtiichtigem Saft und 
Zuckerlosung eine verzdgerte Kohlendioxydentwicklung auf 
gegeniiber den Kontrollen mit frischem oder erneuertem Akti- 
vator (Nr. 2, 4 und 5); sie verhielten sich praktisch ebenso wie 
eine katalysatorfreie Anordnung (Nr. 6). 


8) Versuchsreihe bei 14°. 
1. 10,0 cem frischer Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung. 
1,0 ” m/ oo-Zimtaldehyd. 
Zu dem in 60stiindiger Digestion ausgegorenen Gemische 


brachten wir 
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10,0 com im Eisschrank konservierten Saftes sowie 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung. 
Entw. com CO, nach 90’ 120’ 180’ 
05 | 10 2.2 


» 


2. 10,0 com kalt gehaltener Saft, 

2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 

10 » ™/,o,-Zimtaldehyd und 

12,0 » wihrend 60 Std. ausgegorener Saft. 
Entw. com CO, nach 90’ 120’ {| 180’ 


1,2 2,7 3,8 


3. 10,0 cem frischer Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » ™/,49-Fenchon. 

Nach 60stiindigem Stehen Zugabe von: 
10,0 ccm im KEisschrank beiseite gestellt gewesenen 

Saftes sowie von 
2,0 + 5°/,iger Glucoselésung. 
Entw. com CO, nach 90’ 120’ 180’ 


08 | 15 2,2 

4. 10,0 cem in Eis aufbewahrter Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 

1,0 

12,0 » ausgegorener Saft. 


m oi 
1ooFenchon und 


Entw. cem CO, nach 90’ 120’ 180’ 
wT ae Pes 


- 


5. 10,0 cem frischer Saft (wie bei 1), 
2,0 + 5°/,ige Glucoselésung und 
1,0 » ™/,99-Zimtaldehyd. ! 
Nach innerhalb 60 Stunden geschehener Ausgirung wurden 

hinzugesetzt: 

10,0 cem kalt aufbewahrter Saft, 


2,0 » 5°) ,ige Glucoselésung sowie i 

0,1 » ™/,99-Zimtaldehyd. ' 
Entw. com CO, nach 9” | 120 180’ 
1,4 2,9 3,7 
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6. 10,0 cem konservierter Saft, 
2,0 » 5°/,ige Glucoselésung, 
1,0 » Wasser, 
12,0 » ausgegorener Saft. 
Entw. cem CO, nach 90° | 120 180’ 
06 | 14 2,3 


Das Bild dieser Versuchsreihe I] ist sehr ahnlich dem von 
Serie I. Der Vergleich mit den verschiedenen Kontrollen zeigt 
wieder den Stimulatorverbrauch an. Der niedrigeren Versuchs- 
temperatur entsprechend war im ganzen der Zuckerumsatz 
geringer. 


Kine gute Anschauung von der ausgeiibten Aktivator- 
wirkung gewinnt man durch kurvenmaBige Darstellungen, die 
wir fiir einzelne Vertreter aus den verschiedenen Gruppen von 


Katalysatoren folgen lassen, 


Kurve 1. 


Stimulation einer Girung von Traubenzucker durch 





Methylnonylketon. 
CO; 
——— a 
c™ | 

5 + + + ro bh 4 

| 
——— t 

| 








dob 
SEGRE a 
q Ly tg 
Ye ae | 
|__| Minyfen |} 





O30 6090 120 160 780 





Gewohnlicher Ansatz, 
Ansatz mit Aktivator. 
(s. Versuche A. 4u. 6. S. 284.) 





soars 
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Kurve 2. 
Stimulation einer Garung von Traubenzucker durch asymm. 
Dichloraceton. 








— — 


2 
, ee pie et she | ly 
aE wee Pes ade fas ee Pi 


bs Sis Re oi Se Pas Hae Os 





| 
¥} t—+—+—— 
| | 
as ae am ae Se 
Z- : 

















~ 


+ = =o ee On = = | : tT cod 


i | i | i Minter | 
O30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 











Gewohnlicher Ansatz. 
------ Ansatz mit Aktivator. 
(s. Versuche C,. 1 u. 2. 8S. 285/286.) 





Kurve 3. 
Stimulation einer Gairung von Traubenzucker durch Dioxyaceton. 







































































C02 
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O—30 60390100 150 10 210 240 270 


—— Gewdhnlicher Ansatz. . 
---—- Ansatz mit Aktivator. 
(s. Versuche E. 1 u. 2. 8S. 287/288.) 
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Kurve5. Stimulation einer Garung v. 
Traubenzucker durch Acridon. 











7| — . + { + | J 
6 a 8 } fl 
5 +44 +t ' 
4| + 

ane / 





—— ’ 
7 t— a 4A — 


Minuten 
0-30 60 90 120 150 180 
—— Gewohniicher Ansatz. 
----- Ansatz mit Aktivator. 
(s. Versuche H. 1 u. 4. 38. 290.) 























Kurve 6. Stimulation einer Garung v. 


Traubenzucker durch Fenchon. 
LO2 
15 
an 
4}—— 


13 |-—- = 
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6 a: 
5) pte 
4y{+—+- 
| 
| 
| 
2}—+--+-- 
+++—+HH-+-] 
\Mindten | 





030 60 90 t0 10 10 20 
—— Gewdhnlicher Ansatz. 
------ Ansatz mit Aktivator. 

(s. Versuche M. 4 u. 6. S. 293.) 
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Kurve 4. 
Stimulation einer Girung von Trau- 
benzucker durch Diacety]. 
COz 
10 T 
cm 
gr — 





8 
1-1 





Cr 
l 


} 
o- 30 60 90 


Mini 72, 
120 150 
Gewohnlicher Ansatz 
Ansatz mit Aktivator. 











(s. Versuche F. 2 u. 3. S. 289.) 
Kurve 7. 
Stimulation einer Garung von Trau 
benzucker durch Furoin. 


COz 
12 






am 
1 


2 


1}—+-—+—+ 


oO 30 
—— Gewodhnlicher Ansatz. 
------- Ansatz mit Aktivator. 

(s. Versuche N. 1 u. 3. S. 294.) 
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Kurve 8. 
Stimulation einer Girung von Traubenzucker durch Nitrobenzol. 

















Coz 
6— ig T T ] 
cm | v4 {| 
5 — tf 
| t | | | ” 
4 + —+— + 
= 
aaaae 
2 shes 
1 ! = 
|| | | minyren| 
0 30 60 90 120 150 180 j 


Gewohnlicher Ansatz. 
Ansatz mit Aktivator. 
(s. Versuche P. 3 u. 5. 8S. 295/296.) 








Kurve 9. } 
Stimulation einer Girung von Traubenzucker durch Natriumthiosulfat. 


Oe | 








Gewohnlicher Ansatz. 
------- Ansatz vom Aktivator. 
(s. Versuche R. 4.u. 5, 8S. 297.) 
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